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RESUMO 
Neste trabalho as análises difusão como es:pé1:1e 
foram realizadas a 37 ± 0,5 °C; em soluções tampão pH=7,4 e 1 
condições estas similar ao trato 
cálcio; microcápsulas de alginato de 
com microesferas 
coacervado com (baixa, 
média e alta viscosidade); microcápsulas de alginato de cálcio coacervada com a 
quitosana baixa viscosidade, e revestidas com o políetileno glicol - PEG (2000, 
4600 e 10000); microcápsulas de alginato de cálcio revestidas com o PEG e, 
de revestidas com EUDRAGI-r®, Na 
parte o estudo sequência e 
composição das unidades repetitivas dos biopolímeros alginato e quitosana, as 
quais certamente exercem profunda influência na liberação controlada do fármaco. 
Na segunda parte, o coeficiente de difusão (D) de OTC foi calculado através de 
equações estabelecidas por Crank, para difusão em esferas, que seguem a 
segunda lei de Fick. Considerou-se a difusão do interior para o exterior das 
micropartículas, utilizando o método dos mínimos quadrados e método iterativo de 
Newton Raphson para ajuste dos dados. Foi verificado que o modelo matemático 
para a difusão de OTC tem uma representatividade muito boa em meio básico, 
mesmo com o efeito de disparo de OTC em forma de cristais alojados na 
superfície das micropartículas, conforme observado por Microscopia Eletrônica de 
Varredura (MEV). No entanto, em meio ácido, o ajuste não foi o esperado, pois 
fatores como a alta solubilidade do fármaco no meio; além da presença de fissuras 
nas microesferas, devido aos cristais na superfície, contribuíram para que o perfil 
desviasse do obtido em outros meios, resultando em um comportamento não-
Fickiano. Finalmente, observou-se a possibilidade de modulação da velocidade de 
liberação nos diversos tipos de microesferas. 
Palavras chaves: alginato, quitosana, poli(etileno glicol), oxitetraciclina, 
microesferas 
xxi 
studies oxytetracycline entrapped in 
calcium alginate coacerved with chitosan 
Poly(ethylene glycol) - PEG (2 000, 4 600 and 10 000) and alginate covered with 
EUDRAGI-r', were carried out at 37 ± 0.5 °C, in buffer solutions at pH 7.4 and 
1.2, similar to the condítíons of the gastríc-intestínal system. The diffusion 
o r was 
diffusion, second law, consíderíng 
the ínner parts to the surface of the mícrobeads. The least square and !he Newton 
Raphson methods were used to obtaín the diffusíon coefficíents. The microbeads 
swelling in pH 7.4 and OTC diffusion is classically Fickian, suggesting that the OTC 
transpor!, in this case, is controlled by the exchange rates of free water and 
relaxation of calcium-alginate chains. In case of acid media, it was observed that 
the phenomenon did not follow Fick's law, due probably to the high solubility of the 
OTC in this environment and the presence of cracks formed during the drying 
process of the microbeads. lt was possible to model the release rate of OTC in 
severa! types of microbeads. 
Key Words: alginatl,' chitosan, poly(ethylene glycol), oxytetracycline, microbeads 
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INFLUÊNCIA DO POLIETILENO GLICOL (PEG} NO PROCESSO DE 
MICROENCAPSULAÇÃO DA OXITETRACICLINA NO SISTEMA 
ALGINATO/QUITOSANA: MODELAMENTO "IN VITRO" DA 
BERAÇÃO ORAL 
I. INTRODUÇÃO 
Muitos tipos de materiais naturais e sintéticos sido investigados e 
utilizados na área médica, a fim de se obter um material que possa apresentar uma 
boa resistência mecânica, quando necessária, e que seja biocompatível com o 
Desta ossos, 
tecidos moles como cartilagens, para o sistema 
entre outros. Nestas condições eles se denominam biomateriais [1- 6]. 
Durante a década de 80, a tecnologia de sistemas de liberação controlada 
começou a se expandir, e tem sido foco de pesquisas em decorrência de sua 
amplitude de aplicação. Esta tecnologia, quando aplicada à liberação de fármacos 
no organismo por um determinado tempo, consiste, basicamente, na liberação do 
princípio ativo contido em um suporte polimérico, sob condições farmaceuticamente 
ideais. Assim, a liberação ocorre somente, quando e onde ela é necessária, e na 
concentração apropriada para o efeito terapêutico desejado [7-10]. 
Desta forma, esta é uma tecnologia promissora que pretende substituir 
algumas das técnicas convencionais de administração de medicamentos hoje 
aplicadas (comprimidos, injetáveis, pulverizações), pois muitos métodos utilizados 
requerem freqüência e repetição nas doses [11]. Assim, a opção por esta técnica 
tem levado a medicamentos que melhoram a saúde humana, trazendo vantagens 
para pacientes idosos e doentes crônicos, principalmente pessoas que devem 
tomar muitos remédios por dia e são portadores de outras doenças associadas. 
Atualmente existem no Brasil cerca de 30 produtos comercializados sob a forma de 
liberação controlada. 
Existe uma tendência atual em se adotar a administração de medicamentos 
segundo as técnicas de Liberação Controlada (Drug Delivery System), tanto via 
resistente ao estomacal); pele 
como os adesivos ou, ainda, injeções sem agulha 
tec;nolcJgia semelhante às imrrrA~:~nr:.~ Jat(J-019-tlnta [11]. 
O que as pesquisas na área é a obtenção liberação 
controlada cada vez mais seguros e confiáveis, a fim de se manter a concentração 
apropriada do medicamento no organismo de um paciente, dentro de uma faixa 
determinada de concentração e por um determinado tempo, sem risco de toxicidade 
[1 Desta os testes ser e n.,,-mnnr rrieclid<!S 
com elevada para posterior correlação , assegurando, assim, um 
avanço no conhecimento em bíomateriais e, principalmente, o progresso do objetivo 
alvo das pesquisas- o ser humano_ 
Esta pesquisa tem como objetivo estudar a cinética de liberação controlada 
de OTC em microesferas de alginato de cálcio; alginato de cálcio incorporado com o 
PEG, com ou sem reticulação com o glutaraldeído; alginato de cálcio coacervado 
com a quitosana; alginato de cálcio coacervado com a quitosana e revestido com o 
PEG utilizando o glutaraldeído; e alginato de cálcio revestido com o EUDRAGIT®, 
elucidando o modelo matemático que descreve o comportamento difusional de 
OTC, e correlacionando os valores do coeficiente de difusão global com a 
morfologia das microesferas. 
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11. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
HIDROGÉIS COMO BIOMATERIAIS 
hidrogéis compreendem um 
me•sc•em a um grau em ou covalentes, 
meio aquoso. Normalmente o termo írlr•""'"l é utilizado designar um polímero, 
sintético ou biopolímero, e macio, com consistência elastômérica e que intumesce 
em água sem se dissolver [13, 14]. Assim, quando as moléculas de água migram 
para os volumes livres existentes entre as cadeias do polímero reticulado, elas 
o um 
Por isso, e aliado a outros fatores, os hidrogéis tem atraído considerável interesse 
como biomateriais. 
O princípio químico marcante da maioria dos hidrogéis utilizados como 
biomateriais é seu caráter hidrofílico, atribuído à presença em sua estrutura de 
grupos que induzem sua intumescência em água, tais como -OH, -COOH, -
CONH2 , -S03H, dentre outros. Desta forma, podem reter uma significante fração de 
água em seu interior, provocado por interações fortes entre estes grupos funcionais 
no polímero e as moléculas de água; tais como pontes de hidrogênio, que são na 
grande maioria responsáveis pelo intumescimento dos hidrogéis [13]. 
Tendo em vista que antes do intumescimento as cadeias estão em posição 
de equilíbrio, é natural que elas ofereçam uma certa resistência às mudanças 
impostas. Desse modo, o intumescimento pode ser descrito por um estiramento das 
cadeias, onde a pressão osmótica no sistema, que provoca penetração da água na 
massa do polímero, será contrabalanceada pela pressão contrária das cadeias 
poliméricas que tentam resistir à expansão; neste ponto, o intumescimento é 
alcançado [15]. 
Além disto, a insolubilidade e estabilidade destes materiais são devidas à 
presença de uma rede tridimensional gerada por ligações cruzadas, também 
3 
responsáveis por suas propriedades no estado intumescido. No caso de sistema de 
liberação controlada, o transporte de medicamento dentro do meio polimérico, e sua 
migração para o 
água e outro simultâneo 
difusão pelo 
não [16]. 
absorção Íml"liir•:> nt,riTI::>InnP!1tP em Um prOCeSSO 
dessorção do medicamento, por m"''""''ni<:mn 
polímero, que pode estar reticulado ou 
cruzadas, ou incorporação de um copolímero em bloco, onde um dos componentes 
possa apresentar uma unidade hidrofóbica, poderá ser usado como um hidrogel 
para a difusão controlada. Provavelmente, o mais conhecido e mais largamente 
filmes fotográficos. No entanto, as pesquisas na área foram se desenvolvendo em 
direção à utilização de polímeros sintéticos, devido a fácil preparação e baixo custo 
destes, como os metacrilatos de hidroxietila; acrilamidas e seus N-açucares 
derivados substituídos; N-vinilpirolidona e poli( óxido de etileno) [17]. 
Normalmente, as características de liberação de medicamentos são pouco 
influenciadas pela natureza química do polímero, a não ser que exista alguma 
afinidade entre a matriz e o fármaco; portanto, a grande influencia reside em 
controlar os seus parâmetros físicos. Por exemplo, conteúdo de água, grau de 
ligações cruzadas, cristalinidade e morfologia (presença de duas ou mais fases) 
[17]. 
2.2 POlÍMEROS BIOCOMPATÍVEIS E BIODEGRADÁVEIS 
A biocompatibilidade dos hidrogéis é devida à alta quantidade de água, que 
eles são capazes de absorver, e às propriedades de sua superfície, simulando um 
tecido natural. Quando se descreve as interações entre a superfície do biomaterial e 
o organismo humano, está-se tentando definir o termo biocompatibilidade [18, 19]. 
Este termo é freqüentemente usado como sinônimo de não-toxicidade e 
4 
basicamente está dividido em dois grupos; compatibilidade mecânica {ou "bulk") e 
compatibilidade interfacial {ou biológica) [20]. 
de um corpo estranho. Ela pode ocorrer por uma série de reações celulares, que 
deoelnd<~m das microscópicas e macroscópicas estranho 
natureza superfície, caso um 
tanto a superfície quanto toda a massa podem ser alteradas, como um 
resultado de hidrólise e/ou deteriorização proveniente de uma reação imunológica 
ou enzimática [20-22]. 
É em os se 
ou esses termos 
freqüentemente interrelacionados entre s1. O termo bioabsorvível tem sido 
associado à suturas cirúrgicas provenientes de polímeros biodegradáveis e 
biocompatíveis, que gradualmente se dissolvem no organismo. Os polímeros 
bioerosíveis tem sido relacionados à materiais que se deterioram por baixa 
dissolução, devido à hidrólise de grupos laterais ou ionização; enquanto a cadeia 
principal do polímero permanece sem se degradar. Freqüentemente a erosão 
ocorre como um fenômeno de superfície. No entanto, o termo biodegradável é o 
mais geral, sendo aplicado para muitos materiais diferentes como surfactantes, 
inseticidas e componentes sintéticos em geral [17,21]. 
Normalmente a biodegradação ocorre por uma reação de hidrólise devido ao 
ambiente do organismo humano ser um meio preferencialmente aquoso. Em alguns 
casos, enzimas aceleram consideravelmente a reação de degradação e, 
provavelmente a mais importante consideração com implantes biodegradáveis é 
que os produtos da degradação sejam atóxicos e efetivamente eliminados pelo 
organismo, não requerendo cirurgia para remoção [17]. 
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2.2.1 BIOPOLÍMEROS: ALGINATO E QUITOSANA 
aui·tos<ma e <>lnin,iin 
e de degradação e enzimática, 
O deles pode ser obtido a partir da hidrólise alcalirla de parte dos 
grupos acetamida da quitína, um biopolímero de em cascas de 
crustáceos como caranguejos e lagostas. Uma maneira simples 
e quitosana é através da solubilidade, pois quitosana é solúvel em solução de ácido 
diluído, mas a quitina é insolúvel. Por sua vez, os alginatos são produzidos a partir 
da polimerização da algina, um polissacarídeo obtido a partir de algas marinhas 
ao 
costa América e Nova Zelândia, Austrália e África. Eles •~~=~ 
parte da família dos polissacarídeos, conhecidos pela sua alta viscosidade e 
capacidade de gelificação. O uso destes materiais como aditivos em processos 
industriais de papel; plantas; alimentos, e para indústria farmacêutica é, hoje em 
dia, muito amplo [23-25]. 
Na Figura 2.1 estão apresentadas as estruturas do alginato. Conforme se 
observa, o alginato é um copolímero linear de ácido ~-D-manurônico (M) e ácido a-
L-gulurônico (G), ligações 1,4 a- e 1,4 () - glicosídicas, com proporções variáveis e 
arranjos seqüenciais de M e G ao longo da cadeia (MM, GG ou MG). 
A conformação de D-manuronato está no 4C1, enquanto L-guloronato está na 
conformação 1C4 , independentemente de sua unidade ao redor. A composição 
molecular específica de uma amostra de alginato depende da alga de onde o 
mesmo é extraído, podendo ocorrer variações nas porcentagens de ácido 
manurônico (M) e gulurônico (G ) [26]. 
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Figura 2.1 Estruturas do alginato: a) ~-D-manurônico (M), b) a-L-gulurônico (G) e c) 
estrutura em bloco das unidades constituídas do alginato 
Além disso, existem diferenças estruturais entre os tipos de bloco. Os blocos 
M estão na forma de uma fita flexível, enquanto os blocos G formam cadeias rígidas 
e, por fim, os blocos MG apresentam rigidez intermediária e são solúveis a pH mais 
baixo que os outros tipos de blocos. 
Dois blocos G podem ser ligados por cátions divalentes (Ca2+, Ba2•, S~+. 
etc .. ), conduzindo a formação de gel. A gelificação do alginato é baseada, portanto, 
em sua afinidade por certos íons e a habilidade de ligar-se a estes íons 
seletivamente e cooperativamente. O íon ligante é seletivo ao conteúdo guluronato 
e, se o contéudo for alto, apresenta maior resistência mecânica devido ao 
comprimento dos blocos G [27- 29]. 
Diferente do alginato de sódio, que é muito solúvel em água, o alginato de 
cálcio é insolúvel. O processo de troca iônica no alginato de sódio é de fundamental 
importância para a aplicação na indústria de alimentos e farmacêutica pois, a 
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interação entre cátíons divalentes e os blocos G das suas moléculas forma uma 
estrutura de rede na forma de gel. A determinação do conteúdo de sódio e cálcio 
em é de o processo de 
Co~E.lh-,n+.~~on·fo ao alginato, a 
Contém acetiladas 
desacetiladas (2-amino-2-deoxi-D-glicopiranose) 
e 
por ligações glicosídicas 
p(1-+4), com predominância das unidades desacetiladas (ver Figura 2.2). No 
entanto, é um polieletrólito de carga positiva quando dissolvido em meio aquoso 
moderadamente ácido como, por exemplo em soluções de acético e 
]. 
Figura 2.2 Estrutura primária de quitosana, na qual R corresponde ao grupo acetil 
ou átomo de hidrogênio. 
A quitosana pode sofrer diversas modificações químicas, tanto nos grupos 
amino como nos grupos hidroxila, quando utilizados os reagentes apropriados, 
podendo resultar, por exemplo, em derivados 0- ou N-carboximetilados, derivados 
entrecruzados, etc. [32] 
As suas propriedades em solução devem ser provavelmente governadas pelo 
grau de N-acetilação; pela distribuição dos grupos acetil; pelo pH e pela força 
iônica. Por exemplo, a quitosana se dissolve em pH ácido, onde os grupos NH2 da 
cadeia polimérica são protonados, tornando-se um polieletrólito. A mútua repulsão 
entre as cadeias determina a dissolução do polímero. A seguinte reação de 
equilíbrio descreve o estado de ionização segundo a equação química 2.1 [33]: 
(2.1) 
é para na 
r:n11r:~mt•·ar:ão de O, 1 ou 1%, podendo também a mesma ser ;:,u•uu'"Lc!ud na 
presença de um ácido forte, como o 
apresentam habilidade em a baixo 
pH, onde possuem atividades antiulcera e antiácido; porém, a pH 6.8 tendem a se 
desintegrar. Estas características capacitam as matrizes de quitosana a serem um 
biomaterial com potencialidade elevada em liberação, controlada em ambientes 
gastro-intestinais 1 <:t1, ;:5·'1-~iti 
os quitosana apresentam várias aplicações, 
particularmente no campo de farmácia ou biomateriais, pelas propriedades 
anteriormente citadas. Os géis de quitosana podem, ainda, ser reticulados 
quimicamente utilizando-se diferentes técnicas de reticulação. A influência de 
diferentes parâmetros, como: o tipo e a concentração do agente reticulante; o co-
solvente; a concentração e a massa molar da quitosana; o grau de desacetilação, o 
pH e a temperatura, no processo de geleificação, tem sido extensivamente 
estudada sob várias condições [34-39]. 
2.3 POLIETILENO GLICOL (PEG): ESTRUTURA E PROPRIEDADES 
O polietileno glicol (PEG) HO-(CH2CH2-0)n-H é um poliéter produzido pela 
polimerização do óxido de etileno e que apresenta baixa massa molar; enquanto 
que, os de elevadas massas molares são conhecidos como Poli(óxido de etileno) 
(PEO). Ambos diferem em suas propriedades, de forma que se justifica a separação 
em duas categorias. Os polímeros de baixas massas molares são fluidos viscosos 
ou sólidos cerosos; enquanto os de elevada massa molar são termoplásticos 
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cristalinos moldáveis. Os polímeros, segundo POWELL [40], com n superior a 
2.200 (Mn = 100.000 g/mol) são denominados PEO. 
significativa das hidroxilas terminais no PEG, e ao tamanho da cadeia polimérica no 
apresenta-se como um em água e solventes 
orgânicos; capacidade baixa estabilidade; 
podendo complexar com metais; ser facilmente modificado 
quimicamente, e apresentar compatibilidade biológica. A mais interessante entre 
todas as propriedades do PEG é certamente a sua elevada solubilidade em água e 
muitas das suas aplicações estão associadas com esta propriedade 
o o apresentam-se à 
completamente solúveis em água, em todas as proporções, porque possuem dois 
sítios diferentes de hidratação: as hidroxilas terminais e os oxigênios dos meros. 
Normalmente, a dissolução do PEG em água é acompanhada de liberação de 
energia. As soluções aquosas do polímero de elevada massa molar possuem um 
caráter elástico em concentrações menores que 1 %; tais soluções são classificadas 
como pseudoplásticas. Para concentrações do polímero em tomo de 20% as 
soluções formam géis reversíveis. Soluções ainda mais concentradas do polímero 
formam materiais plásticos, onde a água atua como plastificante [40]. 
Apesar de serem substâncias estáveis, apresentam-se higroscópicos, num 
grau comparável ao do glicerol. A higroscopicidade aumenta com a diminuição da 
massa molar do polímero, e isto se deve principalmente ao aumento relativo do 
número de hidroxilas terminais. Devido a isto, tem ocorrido uma expansão em seu 
uso em aplicações químicas, biomédicas e industriais, principalmente aliado ao seu 
baixo custo. Sabe-se que adesão de células do sangue em biomateriais é um 
fenômeno de superfície, sendo controlado pelas proteínas adsorvidas que podem 
gerar uma incompatibilidade interfacial. O PEG pode impedir essa adesão devido à 
sua habilidade não adesiva; entretanto, sozinho não possui as propriedades 
estruturais necessárias para a construção de artérias, catéteres e circuitos 
lO 
extracorpóreos. Por isso, tem sido incorporado sobre a superfície dos biomateriais 
por enxertia; por simples tratamento da superfície, baseado em adsorção primária 
ou ligações ou COIJOiiimelrizaçi:ío 
em justifica o seu uso em baixa para revestir 
microcápsulas, a sua biocompatibilidade e estabilidade. de 
melhorado a bioc:ompatibíl em termos 
2.4 EUDRAGI-r®: POLÍMEROS ACRÍLICOS PARA LIBERAÇÃO CONTROLADA 
[45] 
A linha de 
princípios ativos compreende dois graus básicos: 
- Polimetilacrilato solúvel em fluído gástrico, por formação de sal. Estes níveis 
graduados de EUDRAGI-r® apresentam grupos ácidos ou básicos. Eles permitem 
liberação pH dependente do ativo. Podendo, ainda, atuam em liberação para 
formulações gastro-resistentes, com liberação do princípio dirigida para a região 
intestinal. 
- Pofimetilacrilato insolúvel em fluído digestivo. Estes EUDRAGI-r® permitem 
liberação dependente do tempo, com desenvolvimento de formulações de liberação 
sustentada. Eles são insolúveis em água, e formam filmes que intumescem 
baseados em ésteres metacrílicos ou em uma pequena porção de cloreto de 
trimetilaminoetil metacrilato. As formulações com estes polímeros EUDRAGI-r® 
liberam o fármaco, independente do pH. Alguns grupos de amônia quaternária 
estão contidos no copolímero, diminuindo a permeabilidade do revestimento e 
oferecendo propriedades de liberação mais sustentada. 
Na Figura 2.3 estão apresentados diferentes polimetacrilatos de uso 
farmacêuticos, sob o ponto de vista químico, em termos de estrutura; e na Tabela 
2.1 estão resumidos as aplicações para os EUDRAGI-r® L, S e RS. 
ll 
Copolímero de ácido metacrílico 
EUDRAG!T® L 100 !S 1001 L 100-55 
EUDRAG!T® L 30 O- 55 
R= COOH 
GASTRORESISTENTE 
ENTÉRICO 
EUDRAGIT® E 100 
EUDRAGIT® E PO 
R = -CO-O-CH2-CH2N(CH3)2 
GASTROSOLÚVEL 
) H3 
, .... ·C-c-c- ...... 
I I 
COO R 
Copolimero de ester metacrilico 
EUDRAGIT"' NE 30 D 
PLASTOID 8 
R = CO-OCH3 ou CO-OC.Hg 
Insolúvel, permeável 
pH independente 
I 
alquil 
Figura 2.3 Polimetacrilatos farmacêuticos 
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copolímeros de aminoalquil metacrilato 
EUDRAGIT® RL 100 I RL 30 O I PL PO 
EUDRAGI"f"' RS 100 I RS 30 DI RS PO 
EUDRAGIT® RD 100 
R = CO-OCHz-CH2N+(CHs)3Cr 
Insolúvel, permeável 
ou pH independente 
Tabela 2.1 -Aplicações farmacêuticas dos EUDRAGI-r® L, S e RS 
Tipo Aplicações Propriedades de Funcionalidade Grau Disponibilidade Conteúdo polimér!co 
dissolução 
EUDRAGI!" 
EUDRAGIT®L Liberação do Solúvel em fluido Polimero aniônico baseado em L 100- 55 Pó Revestimento entérico efetivo e 
fármaco no intestinal acima de ácido metacrilico e metacrilatos EUDRAGir Dispersão estável 
duodeno pH 5.5 comCOOH L30D-55 Aquosa 
EUDRAGir Solução Granulações de em lorma 
Liberação do Solúvel em fluido Polímeros aniônicos baseados L 12,5 orgânica em de pó 
fármaco no intestinal acima de em ácido metacrilicos e álcool 
jejuno pH 6 metacrilatos COOH isoprop!lico Liberação especifica do fármaco no 
EUDRAGir Pó intestino por combinação com 
L 100 EUORAGIT®W tipO§ 
EUDRAGIT S EUDRAGIT Solução Granulações de fârmaco em forma 
Liberação do Solúvel em fluido Polfmeros aniônicos baseados s 12,5 orgânica em de pó 
fármaco no intestinal acima de em ácido metacrflicos e álcool 
ileo pH 7 metacrilatos COOH isopropíllco Liberação especifica do fármaco no 
EUDRAGir Pó intestino por combinação com 
s 100 euDRAan ®® tipo L 
EUDRAGIT Solução 
RS Formulações Insolúvel Copolímeros catiônicos de EUDRAGir" orgânica em Aplicável para revestimento de 
de liberação acrilato e metacrilato com RS 12,5 álcool particuia e estrutura de matriz 
sustentada Baixa grupos de amônia quaternário isopropmco 
permeabilidade EUDRAGir Grânulos 
RS 100 
EUDRAGir Pó 
RSPO 
EUDRAGIT Dispersão 
RS30D aquosa 
gastroresistente as mil;ro,esf'er<IS 
empregados polímeros gastroresisiêntes que apresentam grupos funcionais 
com natureza aniônica, que em pH ácido do estômago os torna insolúveis (ex: 
aceloftalato de celulose, copolímero do ácido metacrílico/metacrilaio de metila). 
a mudança para superiores a 5,5, estes grupos 
ionizados e tornam-se solúveis no meio, nrr>m<w~mrln a liberação fármacos 
[46] Assim agem contidos na 1. 
O ANTIBIÓTICO OXITETRACICLINA 
Os antibióticos são agentes an!imicrobianos empregados no tratamento 
de infecções. Normalmente, a escolha de um antibiótico específico, no 
tratamento de uma dependerá do mi,~ro-or·oanismo caLJsa,dor 
da e sua sensibilidade; como também gravidade da enfermidade; 
da ação tóxica mesmo; antecedentes de alergia paciente e custo. 
Podem ser administrados por via oral (cápsulas), tópica (colírio, gotas, etc ... ) e 
injetável (intramuscular, intravenosa). Após administrados, podem atuar por 
ação bactericida, matando os microorganismos existentes ou interferindo com a 
habilidade do microorganismo em produzir certas proteínas vitais, assim 
inibindo a multiplicação dos mesmos [47]. 
Uma das famílias de antibióticos comuns é a das tetraciclinas, em que a 
oxitetraciclina faz parte, e cuja ação é bacteriostática, com amplo espectro de 
atividade. Por isso, podem ser prescritos nas infecções por bactérias 
relativamente raras com Rickettsias, Clamidias, Brucelosis, dentre outras, e no 
trato de infecções respiratórias e urinárias. No entanto, podem produzir 
moléstias no estômago; outras infecções; manchas nos dentes e crescimento 
anormal de fetos em mulheres gestantes [47]. 
Além disto, as tetraciclinas formam um grupo de antibióticos que 
apresenta em sua estrutura básica quatro anéis carbocíclicos comuns, diferindo 
um do outro quimicamente somente por variação nos substituintes. Na Figura 
2.4 estão apresentados os nomes genéricos e químicos dos mesmos, assim 
como suas respectivas estruturas. Como podemos observar, a estrutura básica 
apresenta dois grupos cromóforos, anel A e anéis BCD que absorvem no 
ultravioleta, separados por uma hidroxila na posição doze. A modificação 
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destes grupos cromóforos ruptura um anéis; aromatização anel 
C ou A; extensão do cromóforo 
atividade das tetraciclinas [48,49]. 
ou bloqueio de um cromóforo, destrói a 
OE 
CONF-'~ 
Tet:raciclin.a. 
(1) 
rrYh 
oátpcicima 
6- desoxi- 5-hi.droxicliclina 
6- met.il e:netetracidir.e. 
Deme~'%ciclina 
6- des:netil- 7- c!orotetraciê:!íne 
H:: C::S:.li)-2 
I 
r!'('j 
(l) 
M:inoclina 
15- desrn.etil.- 6- clesoxi 
7-d:meti!.em.ioo tetracictina 
Figura 2.4 Principais derivados das tetraciclinas [48, 49]. 
É conhecido também que existe alta incidência de efeito de ordem 
gastrointestinal associado com o uso da oxitetraciclina oral, incluindo náuseas 
e dispepsia, particularmente quando tomado com o estomago vazio. Por estas 
razões, as tetraciclinas tem sido administradas tradicionalmente para um 
conjunto de animais e aves domésticos em alimentos, na água de beber ou por 
injeção intramuscular, duas ou três vezes ao dia. No entanto, este modo de 
administração é freqüentemente não econômico. 
2.608 SISTEMAS DE LIBERAÇÃO CONTROLADA{12J 
2.6.1 Dispositivos {12] 
Vários polímeros já foram testados em sistemas de liberação controlada. 
Muitos, em função de suas propriedades físicas, tais como: Poli(uretanos) por 
sua elasticidade; poli(siloxanos) ou silicones, por serem bons isolantes; 
poli(metil metacrilato), por sua força física e poli(vinil álcool), por sua 
hidrofobicidade e força. Estes polímeros podem liberar o fármaco por: 
Difusão, em um suporte polimérico não degradável; 
liberação controlada, à medida que o sistema polimérico degrada; 
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liberação por troca iônica 
liberação pró-droga. 
A descrição esquemática destes dispositivos está apresentada na Figura 
e os mecanismos podem ar-inn,;-lr><> encontram-se na T ~hol~ 
Qualquer um destes sistemas terapêuticos mais de um me,canis,mn 
cada sistema existe um predominante e, no entanto, 
normalmente, os polímeros ri~>'r<>rlnir~:• 
(Al 
(ll) 
(C) 
(D) 
(E) 
® 
~ 
.~ 
u 
o 
_,.. G . I . 
-
Figura 2.5 Descrição esquemática dos mecanismos de liberação controlada: A) 
suporte polimérico não degradável; B) sistema polimérico 
degradável; C) sistema controlado por osmose; O) liberação por 
troca iônica E) liberação pró-droga. [12]. 
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Tabela 2.2 Mecanismos que acionam a liberação do fármaco [11] 
a. Difusão do fármaco em um suporte polimérico não degradável 
Nos sistemas monolíticos, o suporte polimérico é geralmente não-
biodegradável, onde o fármaco é liberado por migração nos poros que vão se 
formando na matriz, à medida que o mesmo intumesce. O sistema consiste na 
incorporação do fármaco no interior da massa de um polímero hidrofílico, que 
pode ser intumescido quando entra em contato com água ou fluido biológico 
semelhante. 
A difusão nos sistemas de cápsulas (reservatório) é controlada pela 
membrana que envolve o fármaco; nos casos de membranas não porosas, a 
difusão ocorre desde que ocorra desejável solubilidade do fármaco. A 
encapsulação por membrana microporosa, em que os poros variam na faixa de 
alguns centésimos de milímetros a dez angslrons, inicialmente são preenchidas 
e permeadas com fluido gastro-íntestinal e com subseqüente formação de um 
gel. 
Normalmente, na liberação controlada por difusão, o principal 
mecanismo refere-se à permeação do fármaco pelos poros e também à 
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diferença de concentração entre a matriz polimérica e o meio; que controlará a 
difusão no sistema em função do tempo, conforme se observa na Figura 2.6. 
Figura 2.6 Ilustração da liberação controlada do fármaco sem a degradação 
polimérica [1 
Quando o polímero intumesce, sua T9 diminui para um valor abaixo da 
temperatura do meio e, assim, passa para o estado elastômérico, permitindo 
que o fármaco contido nele se difunda através da matriz. Com este tipo de 
sistema é possível, ao menos teoricamente, chegar a uma velocidade 
constante de liberação do fármaco. 
A Tabela 2.3 mostra os fatores que influenciam o intumescimento dos 
hidrogéis, os quais podem ser divididos em dois grupos: os que são favoráveis 
à entrada de água na estrutura polimérica, e aqueles que resistem ou inibem o 
fluxo de água. 
Tabela 2.3 Fatores que influenciam o intumescimento de hídrogéís [50] 
FATORES FAVORÁVEIS AO 
INTUMESCIMENTO 
Potencial osmótico 
Interações fortes com a água 
Volume livre alto 
Flexibilidade alta da cadeia 
Densidade de reticulação baíx<l · 
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FATORES QUE INIBEM O 
INTUMESCIMENTO 
Interações fracas com água 
Volume livre baixo 
Flexibilidade baixa da cadeia 
Densidade de reticulação alta 
f{mna<;o a medida o sís:!em1a D<Oiitnél·ico 
degrada 
Quando o fármaco é liberado, à medida que o polímero degrada 
(dissolve), estamos nos referindo a liberação com dissolução polimérica. O 
termo "dissolução" designa desprendimento daS CaClelêiS n,nllrn<>r'if'<l na 
presença de excesso de 
em pequenos fragmentos, 
no 
Sem An>Jnl\.lim"n·ln de alguma 
ou biológico, e subsequente 
sistemas de liberação de biodegradáveis podem ser 
considerados como um caso especial de sistemas de dissolução controlada. 
Os polímeros biodegradáveis comumente usados são; poli(ácido lático); 
poli(ácido glicolico), derivados da dextrana, poli(amino ácidos) e seus 
copolímeros, dentre outros. 
estágio 
intumescer como resultado penetração das moléculas de água. Durante 
intumescimento, a porção mais superficial da matriz polimérica forma uma 
barreira, que retarda o ingresso das moléculas de água, agindo como uma 
camada que controla a liberação do agente bioativo. A difusão deste através 
desta barreira contribui para a velocidade e a cinética de dissolução da matriz 
polimérica. 
Em sistemas monolíticos, a matriz que se dissolve geralmente é 
preparada por compressão do polímero, ou por evaporação do solvente 
seguida de secagem de uma solução polimérica, contendo uma quantidade de 
droga dissolvida ou dispersa. 
Nos sistemas de reservatório, a solubilidade da membrana polimérica e 
a liberação do medicamento dependem da espessura da membrana; do tipo de 
polímero usado, e pode ocorrer em um sistema alternado de camadas de 
fármaco e polímero. 
c. Liberação controlada por osmose. 
Os sistemas de osmose, para a liberação controlada, são constituídos 
por um centro de reservatório do medicamento, rodeado por uma membrana 
polimérica semi-permeável. Assim, a presença da molécula do fármaco no 
reservatório cria um gradiente de pressão osmótica, provocando difusão 
gradual de água em direção ao dispositivo, forçando a molécula do agente 
bioativo a sair por um orifício feito no sistema. A força mecânica da membrana 
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no 
interior do dispositivo durante o tempo de vida operacional do sistema. A 
velocidade de liberação do agente bioativo, no sistema de liberação osmótica, 
é diretamente relacionado à velocidade de difusão externa da água, que pode 
ser corltrc,ladlo 
permeáveL 
Liberação controlada 
espessura e área 
troca iônica e liberação pró-droga. 
Os sistemas pró-drogas são os sistemas nos os grupos 
polímero são ligados covalentemente às moléculas do fám1aco e 
gradualmente liberadas por ruptura hidrolílica ou enzimática; com isso, não são 
fisiologicamente ativos e sua atividade é adquirida por essa ligação lábil que 
pode ser removida "in situ", enzimas hidrolíticas. Se ocorrer ruptura 
a fármaco dependerá da natureza da !Jg<aça,o 
covalente e do 
molécula do medicamento é liberada por hidrólise enzimática, a liberação é 
dependente da concentração da enzima. Assim, o sistema de liberação exata 
depende das condições "in vivo" e não do sistema de liberação em si mesmo. 
O sistema de troca iônica é usado na liberação controlada de agentes 
bioativos iônicos (ou ionizáveis). Polieletrólitos são reticulados para formar 
resinas de troca iônica insolúveis em água. Desta forma, forma sal durante a 
absorção e liberação, por mudança apropriada de íons nas redondezas. 
Medicamentos catiônicos formam complexos com mudança aniônica na resina 
de troca iônica, como grupos carboxílicos e sulfõnicos de poli(ácido sulfõnico 
estireno) e poli(ácido acrílico), respectivamente. lons de hidrogênio e/ou outros 
cátions, como íons sódio ou potássio, agem na liberação de fám1acos por ação 
do complexo resina-medicamento. Para a liberação do agente bioativo 
aniônico, pode-se utilizar resina de troca iônica-catiônica que contém grupos 
básicos, como amino ou grupos amônio quaternários de poli(metacrilato de 
dimetil etilamina). 
Para ser um suporte de fármaco, o polímero necessita possuir certas 
características; como: continuar solúvel em água após carregamento do 
fármaco; apresentar uma massa molar elevada o bastante para permitir 
filtração glomerular, mas baixa o bastante para atingir todo tipo de célula; as 
ligações suporte-fármaco devem ser estáveis no fluido do organismo, sendo 
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que o polímero seja degradável por enzimas, para ser eliminado pelo 
organismo após liberação do fármaco. O suporte polimérico deve ser não-
tóxico, não imunogênico e biocompatível. 
iht>r:>r•i:in controlada 
conhecidos como sistemas controlados quimicamente. O r.mllmiF> da liberação 
no primeiro sistema degradação, no segundo 
2.6.2 Vantagens e limitações 
Como vantagens dos sistemas de liberação controlada temos: 
terapêutica desejável; 
- os efeitos laterais nocivos, a partir da administração convencional, 
podem ser reduzidos ou eliminados pela administração local; 
- os fármacos que tem um tempo de vida curto "in vivo" podem ser 
protegidos da degradação; 
- a administração contínua de pequenas quantidades de fármacos, pela 
liberação controlada, poderia eliminar o desconforto no paciente em 
comparação à administração parenteral de várias doses grandes do agente 
bioativo. 
Desta maneira, para se obter uma taxa de liberação constante sobre um 
período prolongado, esta atividade deve ser mantida em um valor constante. 
logicamente, é importante assegurar a integridade da membrana devido a 
possibilidade de haver uma liberação do fármaco rápida, por causa de 
imperfeições na estrutura da mesma. Devido a isto, o sistema de liberação 
controlado pode possuir as seguintes limitações: 
- o alto custo de uma determinada formulação polímero-fármaco, devido 
ao preço do polímero ou do seu procedimento de obtenção; 
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material 
usado; 
- a necessidade que existe, em alguns casos, de intervenção cirúrgica 
implantar o em um local apropriado: 
- os problemas derivados pela presença 
- formação de 
se este degradável; 
- o impacto da degradação do polímero no meio; 
- o uso de aditivos no polímero, como plas!ificanies, estabilizantes, 
an!ioxidantes, cargas: 
- o custo, o tempo e a probabilidade de sucesso. 
Para que o projeto de liberação controlada não seja inviável, devemos 
selecionar a matriz polimérica, a partir de alguns critérios, tais como: 
- massa molar, transição vítrea e funcionalidade química apropriados do 
polímero, que permitem a propriedade de difusão e liberação do agente ativo; 
- os grupos funcionais do polímero não devem reagir quimicamente com 
o agente ativo; 
- o polímero e os produtos da sua degradação não devem ser tóxicos 
para o meio e, no caso de aplicações médicas, não devem ser tóxicos para o 
paciente. Os polímeros devem estar livres de aditivos, impurezas, 
estabilizantes, resíduos de catalizadores ou emulsificantes, e não devem 
induzir fenômenos cancerígenos ou nocivos em geral; 
- o polímero não deve degradar-se durante a estocagem, nem durante o 
seu período de uso. A degradação térmica é de menor importância devido às 
pequenas flutuações de temperatura no organismo; 
- o polímero deve ser facilmente manufaturado no produto desejado e 
deve permitir a incorporação de grandes quantidades de agentes ativos, sem a 
deteriorização de suas propriedades mecãnicas. Os parâmetros das 
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do dispositivo; propriedades elásticas; grau de intumescimento; resistência à 
tração; resistência à compressão; baixa cargas estáticas e oscilatórias; 
resistência ao desgaste e a fadiga; 
-o custo do 
será competitivo. 
não ser excessivo. pois desse modo o projeto 
vez que as aplicações, a 
completamente investigados e aceitos, devemos selecionar a tec:nologia 
de liberação controlada que melhor se adequar à aplicação, as quais já foram 
mencionadas aquL 
PRINCIPAIS PARÂMETROS AVALIADOS [51] 
os importantes parâmetros nos sistemas 
destacam-se a facilidade de permeabilidade de fármacos solúveis em água, 
nos sistemas em matriz ou reservatório; suas propriedades físicas; e a 
durabilidade no estado vítreo, quando seco e elástico, ao absorverem certa 
quantidade de água. Estes são parâmetros fundamentais para a sua aplicação 
prática e podem ser o!imizados com o conhecimento da ciência dos polímeros. 
Por exemplo, em casos de polímeros com ligações cruzadas, quanto 
maior o grau de reticulação, maior será à força de resistência que as cadeias 
deverão ter para resistir à expansão; assim, sistemas altamente reticulados 
tendem a possuir baixos graus de intumescimento. Em casos de cadeias 
poliméricas rígidas, muito ou pouco flexíveis, o intumescimento será inibido 
devido ao aumento da resistência à deformação; e se o volume livre do 
polímero for suficientemente baixo, a água será incapaz de penetrar na matriz 
polimérica para iniciar o processo de intumescimento. 
2.7.1 Estrutura do polímero 
O volume livre representa os vazios nos quais as moléculas em difusão 
podem saltar; então, em termos gerais, o coeficiente de difusão aumenta em 
ordem crescente do estado cristalino para o estado vítreo e, por fim, para o 
estado elástico. Este fato está associado à densidade de um polímero ou ao 
empacotamento de suas cadeias, ou de algum material polimérico em 
particular, que geralmente tende a diminuir nesta ordem. 
esltado vítreo, os duros, rígidos e freqüentemente 
quebradiços, com baixo grau de movimentação molecular; logo, a velocidade 
de difusão do agente bioativo provavelmente será muito baixa. No entanto, sob 
aquecimento, a uma velocidade definida, pode ocorrer mudança do estado 
vitr·,n para o elástico. Neste estado, se o se contrair 
alguma interação molecular, ou ligação, ele será um material de 
maior viscosidade e, assim, pode ocorrer separação de fase; formação de 
e ligações cruzadas (se os polímeros nunca são 
totalmente acima de sua transição vítrea terão uma fase elástica 
junto com várias porções de domínios cristalinos. 
2.7.2./ntumescimento de polímeros reticulados 
uma solvente que intumesce o 
ser utilizado no caso de hidrogéis para moderar ou controlar a difusão de 
fármacos diretamente no polímero, seguindo a teoria da energia livre da 
mistura do solvente com o polímero e a densidade de ligações cruzadas. Neste 
caso, o grau de intumescimento aumenta por redução da densidade de 
ligações cruzadas. O coeficiente de difusão também aumenta com o aumento 
do intumescimento podendo ser usado como um controle da velocidade de 
liberação na incorporação de fármacos solúveis. 
2.7.3 Difusão do medicamento 
O tamanho da molécula do fármaco a ser difundida através da massa do 
polímero, assim como suas propriedades físico-químicas, são extremamente 
importantes na liberação. A permeação na membrana não depende somente 
de seu coeficiente de difusão, mas também da solubilidade no polímero e seu 
coeficiente de distribuição entre o polímero e o meio externo. 
2.8 LIBERAÇÃO DE MEDICAMENTOS EM CONDIÇÕES 
GASTROINTESTINAIS 
Muitos farmacos, como os antibióticos, podem ser encapsulados em 
microesferas de alginato [52-54], microesferas de quitosana [55-61], 
microesferas de alginato coacervada com quitosana [62-80] e microesferas de 
alginato coacervada com a quitosana e revestidas com o PEG [81,82]. Com as 
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microesferas poliméricas surge uma alternativa de administrar medicamentos 
simples. Uma grande vantagem deste sistema inclui o fato de poderem ser 
administrados por diferentes rotas. A rota mais conveniente e mais comumente 
empregada é a ingestão oral. Este tipo de administração está sujeito à 
freqüentes mudanças de Durante seu caminho, o medicamento passa da 
parte gástrica, fortemente ácida; para intestinal, alcalina. 
2.8.1 Processos de microencapsulação 
A mícroencapsulação compreende o revestimento de pequenas 
partículas sólidas, gotículas líquidas, ou bolhas de gás. Muitos termos são 
usados para descrever o conteúdo de uma micropartícula, tais como; agente 
ativo; material de centro; material de recheio; fase interna; núcleo e carga. Do 
mesmo modo, o material usado para formar a partícula é chamado de suporte; 
revestimento; membrana; casca ou parede [83]. 
O que distingue uma micropartícula da outra, a princ1p1o, é o seu 
tamanho. Entre as de 1 e 1000 !Jm de diâmetro, denomina-se micropartfculas; 
as de diâmetros maiores que 1000 1-1m e menores que 1 1-1m são denominadas 
macropartículas e nanopartículas, respectivamente. Desta forma, as partículas 
podem ser divididas em cápsulas e esferas na escala macro, micro e nano [84]. 
A obtenção de microesferas, como no exemplo da Figura 2.7, ocorre 
devido ao fato do polímero gelificar por gelifícação iônica, gelifícação térmica ou 
por combinação destes dois mecanismos [85]. Podemos obter as microesferas 
por diferentes métodos que podem ser divididos em físicos, como a técnica do 
spray drying; spray chilling; spray cooling; leito fluidizado; extrusão; co-
cristalização e liofilização; métodos químicos, através de inclusão molecular ou 
polimerização interfacial; e os métodos físico-químicos, incluindo coacervação; 
separação por fase orgânica e formação de lipossomos [83,84]. 
Figura 2.7 Microesfera de poli(lactato-co-glicolato) [11] 
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As microcapsulas podem apresentar uma larga variedade de geometria 
e estrutura, segundo mostra a Figura 2.8. 
{a) {b) {c) 
Figura 2.!1 Estrutura de microcápsulas: a) cápsula mononuclear, b) agregados 
e c) estrutura dupla parede [84]. 
Quando um agregado é encapsulado a 
cápsula é caracterizada por tamanho de partícula e distribuição de tamanho; 
pela geometria da partícula; pelo conteúdo ativo e distribuição; pelo mecanismo 
de liberação; pela estabilidade de estocagem e por outros parâmetros. 
O custo de manufatura está baseado no material de revestimento; 
solvente; equipamento e trabalho. O preço do material de revestimento varia 
grandemente e, como regra, o material aceitável é o mais barato. 
Revestimentos que podem ser aplicados sem envolver solvente ou água são 
preferidos. As normas de segurança e ambientais aumentam o custo do 
processo, quando se utilizam solventes orgânicos voláteis. Os processos que 
requerem equipamentos simples e mínimo trabalho são preferíveis. 
2.8.1.1 Utilizando alginato 
Os géis de alginato induzido por cátions divalentes, constitui uma técnica 
de encapsulação simples por gelificação iônica, que ocorre por uma transição 
sol-gel, com formações de junções intercadeias numa estrutura em rede. 
Existe uma direta relação entre resistência mecânica de um gel de 
alginato e a porosidade da rede que forma o gel. Quando géis são produzidos a 
partir de alginatos com elevados conteúdos de ácido gulurônico, altos módulos 
são obtidos, comparados aos géis formados com menor conteúdo G. Isto 
normalmente produz alta velocidade de difusão. A explicação proposta para 
este comportamento é que géis com alto conteúdo G e seus pequenos 
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segmentos elásticos, os menos fte:~iv•ais. 
Assim, o alginato de cálcio apresenta uma estrutura de rede estatística quando 
comparada à estrutura mais dinâmica de rede de géis que são formados com 
baixo conteúdo G. Isto se deve aos segmentos elásticos relativamente longos 
[24]. 
Figura 2.9 Modelo proposto para estrutura de rede em géís feitos de alginato 
com OIOCOS 
et. ai. (1973) propôs o mecanismo de formação do gel de 
alginato que pode ser explicado pelo modelo "caixa de ovos" para as interações 
de segmentos G com íons cálcio. As regiões de blocos G são alinhadas lado a 
lado, resultando na formação de uma cavidade, onde os íons cálcio fazem uma 
junção entre as cadeias, semelhante ao ovo numa caixa de ovos [87], 
formando uma rede tridimensional. A força do gel está diretamente relacionada 
com a quantidade de zonas de junção e a natureza das associações envolvidas 
nestas zonas. 
Desta forma, as propriedades físicas dos géis de alginato, como força e 
porosidade, dependem da razão entre os monômeros; composição de uronato; 
razão M/G, e também da distribuição seqüencial no copolímero. A formação 
destes géis depende principalmente das junções formadas auto-
cooperativamente entre regiões enriquecidas por sequências GG [24]. 
THU et ai. [54] observaram que a estrutura de gel de alginato não é 
somente influenciada pela concentração e estrutura química, mas também pela 
cinética de formação de gel. Essa cinética pode proporcionar um gel no formato 
esférico, sistema em reservatório, sem homogeneidade; ou seja, com alta 
concentração próxima à superfície e diferentes graus de anisotropia 
(heterogeneidade). 
As esferas em gel de alginato de cálcio são desestabilizadas quando 
quelados com fosfato, laclato ou citrato ou cátions não gelificantes como sódio 
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e íons trocam com os 
cooperativamente, conduzindo ao Intumescimento do gel. Para gels de alginato 
com alto conteúdo de ácido guluronico, eles iniciam o intumescimento quando 
a razão de íons sódio para cálcio é maior que 40 vezes. 
Utiliz<mclo algínato/PEG e algínatolquitosana 
Tanto o alginato, a quitosana, são polissacarídeos de estrutura 
"'""''""' diferentes, tendo um ou propriedades físicas de uso 
visco;;íd<lde e geleificação são dois exemplos. 
O alginato é um poliânion e a quitosana é um policátion; quando 
dissolvidos em meio apropriado, ocorre a interação eletrostática dos grupos 
carboxílicos do alginato com os grupos amina da quitosana e o resultante 
entrelaçamento dos podendo uma membrana que envolve o 
f6rm"""" OU é um 
formado por polímeros de cargas opostas. 
Na Figura 2.1 O está apresentada a interação iônica entre alginato e 
quitosana em diferentes pH. 
' • 
-. 
' 
' -. 
Figura 2.10 Representação esquemática das interações iônicas entre alginato 
e quitosana: (a) pH 5.4; (b) pH 2.0 [88]. 
É claro que a interação entre os íons é favorecida a pH 5.4. Neste pH os 
grupos carboxílicos sofrem ionização e todos se ligam ao grupo amina 
formando uma estrutura regular e conseqüentemente, uma melhor 
coacervação. 
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a 
aumentando o tempo de liberação do fármaco. Ela pode ser forte o bastante 
para resistir a uma pressão de intumescimento osmótico, que surge dentro da 
microcápsula. Uma membrana alginato-policátion também reduzirá e controlará 
aplicados são vastos. Por exemplo, iremos abordar duas maneiras de prepará-
A é um de um estágio, onde a membrarta 
complexa coacerva, formando uma interface entre as soluções de e 
quitosana. Isto é feito simplesmente gotejando uma solução de alginato em 
uma solução aquosa de quitosana, gera uma membrana com um centro 
alginato líquido. Este centro é facilmente geleificado por adição de cloreto de 
cálcio na solução 
IILjiUIUU COm 
ou 
pode ser feito, dependendo da interação 
O proc•esso opos;to 
agente bioatívo com a membrana, 
gotejando quitosana em alginato para produzir microcápsulas com um centro 
quitosana. E finalmente, o procedimento em dois passos, o qual compreende a 
formação de esferas de alginato de cálcio gotejando uma solução de alginato 
em um banho geleificante contendo íons cálcio, CaCI2 (aq). Em seguida as 
esferas são transferidas para uma solução contendo um policátion, a 
quitosana, para formar uma membrana sobre a superfície das microesferas. 
Os géis podem ser feitos com a concentração de alginato distribuído 
uniformemente ou com um gradiente na concentração de alginato através da 
secção cruzada da esfera no gel, chamada microesferas homogêneas e não 
homogêneas, respectivamente. O grau de homogeneidade pode facilmente ser 
controlado, ajustando a concentração e razão de geleificação para cátions não 
gelifican!es na solução gelificante. É possível produzir um gel não homogênio 
com uma concentração do polímero na superfície 1 O vezes maior que a 
concentração do polímero no centro. 
CHANDY et.al. (1998) prepararam microesferas de alginato de cálcio; 
microcápsulas de alginato/quitosana e microesferas de algina!o de cálcio, 
incorporada com PEG, em um único estágio, para liberarem hirudina. Uma 
parte destas microcápsulas sofreram um tratamento ácido com 0.1 M de HCI 
por 4 h. A Figura 2.11 mostra a liberação de hirudina em função do tempo, no 
tampão lris-HCI, pH 7 ,4, nestes dois sistemas. Observa-se na Figura 2.11 um 
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efeito de dispal~o nas 
micropartículas sem tratamento ácido. A liberação de hirudina das 
microparticulas, após tratamento ácido, reduziu a liberação, com diminuição do 
efeito de disparo. No entanto, durante o tratamento das micropartículas em 
35-40% da carga do foi lihfmlri>'~ 
a) 
HP 'l 
b) 
-----~ i.~· 
·-
• PEG_O>IQ...,.. li ___ ___ _ .. 
20 ---//'---------- ---01ZJ4S6~$9t0 24 48 
Figura 2.11 Percentagem de liberação da hirudina em tampão tris-HCI, pH 7.4 
sob vários sistema de liberação controlada: a) sem alterar 
condições das esferas e b) após tratamento ácido (0.1 M HCI, 4h) 
[81]. 
CHANDY et. ai. {1998) continuaram seus estudos, desta vez liberando 
albumina humana em microesferas de alginato de cálcio e microesferas de 
alginato de cálcio incorporando PEG {0,05, 0,1, 0,2 e 0,3%). A Figura 2.12 
mostra a percentagem de liberação de albumina de microesferas de géis de 
alginato, incorporadas com o PEG, como função do tempo, em tampão tris-HCI, 
pH 7,4. 
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Figura 2 Liberação do BSA em algina!o enxertado com PEG [81]. 
A liberação inicial de albumina (BSA) foi substancialmente reduzida por 
rnc:nrrlnr:~c~;o de concentração de PEG nas A 
liberação inicial da mesma. em microesferas sem o PEG. 
de liberação, e de 35 a 38% para microesferas de 
de em 1 h 
alginato de cálcio, 
modificadas com o PEG. Entretanto. as microesferas preparadas com alta 
concentração de PEG (0.3%) liberaram albumina em maior percentagem que 
microesferas preparadas com baixa concentração (0.05%). Por exemplo, em 4 
h, as microesferas preparadas com 0.05 de PEG liberaram somente 59% de 
albumina encapsulada, enquanto que as preparadas com 0.3 o/o de PEG 
liberaram 75% de albumina. Desta forma, foi concluído que baixa concentração 
de PEG modifica o perfil de liberação de albumina em microesferas de alginato. 
2.8.1.2 Utilizando alginatolquitosana/PEG 
CHANDY et. ai. (1999). em um outro trabalho, estudaram as 
microesferas de alginato de cálcio coacervadas com quitosana. incorporando 
às mesmas o PEG. A utilização de PEG, em microcápsulas de 
alginato/quitosana. tem a função de tornar as microcápsulas menos adesivas 
em comparação a quitosana que é mucoadesiva. Para tal, encapsularam 
células vermelhas do sangue (Red Blood Cells - RBC) em microesferas de 
algina!o de cálcio, microcápsulas de alginato/quitosana; microcápsulas de 
alginato/quitosana/PEG; microcápsulas alginato/quitosana/GA; microcápsulas 
alginato/quitosana/1-etil- 3- (3' - dimetil aminopropil) carboamida (EDC) e 
finalmente, microcápsulas alginato/quitosana/PEG/GA A Figura 2.13 apresenta 
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a liberação de em A percentagem hemoglobina liberada 
em microesíeras de alginato foi alta, comparada com as velocidades de 
várias microcápsulas modificadas. Eles concluíram que a incorporação de 
baixas concentraçãoes de GA (0,05%), durante gelação, pode melhorar a 
de e a ser 
substancialmente reduzida em mil:rocá!)SUIIas de alginato/quitosana/PEG. 
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Figura 2.13 O gráfico mostra a difusão de RBC através de várias 
microcápsulas de alginato: (•) alginato, (O) alginato/quitosana, 
(V) alginato/quitosana/PEG, (V) alginato/quitosana/GA, ( ) 
alginato/quitosana EDC e ( ) alginato/quitosana/PEG/GA. 
2.9MODELAGEM MATEMÁTICA PARA A DIFUSÃO DE OTC 
Difusão em soluções poliméricas e géis tem sido estudada por várias 
técnicas como gravimetria; permeação por membrana; fluorescência e sondas 
radioativas. Estes estudos conduzem a um melhor entendimento sobre 
morfologia polimérica; fenômenos de transporte; fusão polimérica e liberação 
controlada de fármacos. Várias descrições teóricas dos processos de difusão 
foram propostas. Os modelos teóricos foram baseados em conceitos físicos 
diferentes como efeito de obstrução; efeito do volume livre e interações 
hidrodinâmicas [89]. 
O processo responsável pelo movimento da matéria, de uma parte a 
outra, o qual é principalmente devido a movimentos moleculares aleatórios é 
chamado de difusão. Em gases, os processos de difusão são rápidos (10 
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são bem em e sólídc1s 
(0,00001 em/mim). Difusão, em gases e líquidos, pode ser predita por teorias; 
no entanto, em sólidos é difícil estimar com modelos teóricos. Particularmente 
em polímeros, a difusão é complexa, podendo ter valores entre os líquidos e 
sólidos. Ela concentração e grau do 
polímero [89]. 
estabelecido por 
a difusão é tratada como um processo molecular dinâmico, baseando-se 
na hipótese a taxa de transferência da substância, difundida através 
unidade de área de uma seção, é proporcional ao gradiente de concentração, 
normal a esta seção [90]. A primeira Lei de Fick é a lei fundamental da difusão, 
expressa pela equação 2.3: 
J =-D.VC' (2.3) 
onde, 
J é o fluxo mássico [g/s.cm] 
D é o coeficiente de difusão da espécie difusiva no sistema polimérico [cm2/s] 
vc é o gradiente de concentração da espécie difusiva no sistema polimérico 
(matriz, cilindro, esfera ... ) [g/cm3] 
A equação 2.3 é o ponto inicial de numerosos modelos de difusão em 
sistemas poliméricos [89]. Esta equação mostra que o fluxo mássico da 
especíe difusiva (J) é proporcional ao gradiente de concentração da mesma no 
sistema polimérico (VC). Entretanto, a primeira lei de Fick só é válida em 
situações de estado estacionário, onde a concentração do difusante não varia 
com o tempo, o que experimentalmente não ocorre. Desta forma, partimos para 
a segunda lei de difusão de Fick, que descreve o estado não-estacionário, que 
reflete nossas condições experimentais, ou seja: 
ac' =-VJ 
at 
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(2.4) 
oC' = -\1.(-DVC') 
àt 
Se o sistema 
ac' 
= v' àt 
na equação temos, 
(2.5) 
O coeficiente de difusão (D) de OTC, espécie a ser difundida, pode ser 
determinado a partir da eq. (2.6) para a difusão em uma micropartícula 
esferica. Neste caso, a equação pode ser extlíe,ssa em coordenadas 
àt 
( 1 o ( , ac· 1 a ( ac· 1 1 a' c' J D 2 -, r + senB- + , , IJ àr \ àr r 2 senB àB àB ) r 2 sen- B otjJ- (2.7) oc* 
podendo ser representada genericamente pela Figura 2.14: 
z 
Figura 2.14 Sistema de coordenadas esféricas 
Sob circunstâncias onde a difusão depende apenas da direção r, a eq. 
(2. 7) simplifica-se a: 
(2.8) 
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ou 
Quando as mi,~rooa1iic1 estão carregadas com OTC e são coloc<adEIS 
na solução liberação de sob agitação, para facilitar a 
massa de OTC entre a micropartícula e 
determinada por difusão, sendo dada pela equação 2.8. 
condições de contorno são: 
e 
Condições de contorno: t>O, 
,e 
~c· 
'?__=O (simetria) 
or 
t>O, r=a, c·=cL 
a solução, será 
Desta foram as 
sendo a o raio da micropartícula e C* a concentração de OTC na 
micropartícula. 
Assim, a transferência de massa da espécie difusiva é dada pela 
resolução da Equação 2.8, usando o método de transformada de Laplace [89]: 
onde 
té o tempo 
a é definido (V/N)/(4n a3/3) 
V é o volume da solução excluindo o espaço 
N é o número das esferas 
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(2.9) 
qn são termos 
Uma vez que o estudo de liberação de OTC foi feito através da 
determinação sua na de liberação e através um 
balanço de massa no sistema, podemos afirmar que a quantidade de massa 
liberada pela micropartícula é igual a massa de na solução, Tem-se, 
então, a equação O, Figura 2,15 esquematize o liberação 
OTC. 
(2.1 O) 
Co=O Co>O 
~ t8 
t=O 1>0 
Figura 2.15 Esquema ilustrando a transferência de massa de uma espécie 
difusiva da micropartícula para a solução. 
No sistema, a concentração inicial de OTC na solução, Co, é zero, e CL é 
a concentração da espécie difusíva na solução, o qual é assumida ser uniforme 
e CLE é a concentração do substrato no equilíbrio na solução. Assim, a 
concentração da espécie dífusiva na solução é dada pela equação 2.11 [91 ]: 
(2.ll) 
É importante salientar a existência de limitações para a aplicação deste 
modelo; foram tomados cuidados em seu uso bem como na interpretação dos 
resultados. É praticamente impossível se estimar e predizer o coeficiente de 
difusão de um difusante para sistemas específicos com mais de uma fase. Por 
36 
de microcápsula em exemplo, temos um 
uma rede de algínato 
coacervada. Portanto, 
e na superfície existe uma camada de quítosana 
quando aplicamos o modelo matemático estamos 
obtendo o valor coeficiente de difusão do fármaco, que move-se 
esfera alginato, atravessa a membrana int.>rt''"'r'" 
e, por fim, a quitosana precipitada. caso, temos um 
coeficiente global, porém torna-se determinar a difusão na camada 
de quitosana ou alginato. As mesmas considerações feitas para as 
micropartícula alginato coacervado com a quitosana e revestida com 
o utilizando o glutaraldeído. 
2.8.1 Método de determinação do coeficiente de difusão [92,93] 
O coeficiente global de difusão de OTC liberada 
computacional desenvolvido em linguagem FORTRAN. A equação 2.11, por 
sua vez, pode ser empregada para representar os diversos sistemas de 
micropartículas. Estes métodos são desenvolvidos a partir da solução 
numérica de sistemas de equações, os quais se dividem em dois grupos: 
métodos diretos e métodos iterativos. 
Os métodos diretos são aqueles que conduzem à solução exata, após 
um número finito de passos. Os métodos iterativos se baseiam em iterações 
sucessivas as quais, a partir de uma aproximação inicial, fornecem novas 
aproximações usando valores calculados anteriormente. Este método será útil 
se a seqüência convergir para a solução do sistema. A escolha do método a 
ser usado depende de cada caso. Nos nossos estudos escolhemos o método 
iterativo dos mínimos quadrados. 
Aplicando o método dos mínimos quadrados, pode-se calcular o 
coeficiente global de difusão D. O erro entre o valor experimental e o valor 
calculado deve ser o menor possível, logo de acordo com a seguinte função 
objetiva temos: 
( \' ~=I r ~J -(~J J ""' l \eLE exp eLE cal (2.12) 
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passo 
difusão que minimiza a função q,. 
Partindo da equação 2.12 o método escolhido deve destinar-se a 
solução de uma equação não-linear com uma incógnita O. O método de 
Newton-Raphson bons resultados na determinação de zeros de 
equação algébrica não linear, como alcança a convergência 
rapidamente. é relativamente simples de aplicar, podendo ser um 
método para este de equação. Este método combina 
duas idéias básicas comuns nas aproximações numéricas: linearização e 
iteração 
Na linearização, substitui-se um problema complicado por uma 
aproximação linear que, por via de regra, é mais facilmente resolvida. Em geral, 
a é obtida os 
desenvolvimento em questão, assim: 
drf; =f (derivada primeira, resolução analítica, a qual deverá ser zero) (2.13) 
dD 
df =f' (derivada segunda, resolução analítica) 
dD 
(2. 14) 
Genericamente, o processo iterativo consiste em evoluir da aproximação 
on (valor inicial) para a aproximação on+l. 
O método se desenvolve da seguinte maneira: 
D"+' = Dn _ f(D) 
f(D) (2. i 5) 
Prossegue-se repetindo os cálculos, até que a precisão desejada seja 
atingida. Pode-se usar como critério de parada a falta de progresso nos dados; 
isso ocorre quando a diferença de dois iterados torna-se muito pequena. Outro 
critério de parada pode ser a comparação do valor obtido com uma variável 
dada, por exemplo, o erro permitido. 
Usualmente os dados são apresentados através de uma curva CL/CLE 
versus t. Um dos critérios do "comportamento fickiano" assegura que esta 
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curva ser disso, com o de D com o 
auxílio da equação 2.15, pode-se gerar gráficos a partir da equação 2.11 para 
verificação da representatividade do modelo. 
Com base nesta introdução, a pesquisa deste trabalho foi direcionada 
aos estudos de diferentes sistemas biomateriais, utilizadas para lih,,r,tci'io 
controlada e a modelagem matemática fenômeno difusão que ocorre 
nestes sistemas quando carregados com o fármaco. 
39 
EXPERIMENTAL 
. MATERIAIS USADOS 
Utilizou-se as notações indicadas na Tabela 3.1 para especificar as 
utilizadas !rês amostras duas amostras de 
do PEG é feita 
indicando sua massa molar media (sem a unidade) após a sua abreviação. 
Tabela 3.1 - Notaç:ão adotada para designação dos biomateriais. 
AMOSTRA ESTADO PROCEDÊNCIA DESIGNAÇÃO 
FÍSICO 
sólidas Aldrich 
QUITOSANA 
sólidos 
ALGINATO 
Sigma 
(M. Pyrifera) 
POUETILENO sólidos Aldrich 
GLICOL 
OXITETRACICLINA sólida Sigma 
OBS: b (baixa), m (média), a (alta) e v (viscosidade). 
Qui-av 
Qui-mv 
Alg-mv 
Alg-bv 
PEG 2000 
PEG 4600 
PEG 10000 
OTC 
Purificou-se a quitosana dissolvendo i g em 100 mL de ácido acético 
(2%) e mantida agitação constante por cerca de 18 horas. Após este período a 
solução obtida foi filtrada, em papel de filtro quantitativo faixa azul, a presença 
de impurezas foi observada no papel de filtro. Em seguida reprecipitou-se a 
mesma em solução de NH40H concentrado. O precipitado foi filtrado, lavado 
com água deionizada até neutralidade e seco em liofilizador [94]. 
3.2 CARACTERIZAÇÃO DOS BIOMATERIAIS 
3.2.1 Determinação da Massa molar 
As massas molares médias das diferentes amostras de quitosana foram 
obtidas utilizando-se a Cromatografia por Permeação em Gel (GPC) em um 
cromatógrafo Waters 486, com injetor automático de amostras e detetar de 
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Refração. O como 
controlador do sistema cromatográfíco. As colunas utilizadas foram do tipo 
Ultrahydrogel 1000 e Ultrahydrogel 500 (Waters), de poli-metilmetacrilato 
hidroxilado, com volumes de exclusão de 1x106 e 8x104 , respectivamente, 
em série. utilizados padrões de dextrana (Sigma) em 
concentração 1 mg/ml, com massa 200000, 473000, 65282, 38800 e 
9400 daltons. padrão de D-glucosamina (Seikagaku, peso molecular 
2 utilizado. Os padrões foram preparados em fase AcOH 
0,33M/NaOH O, 1M, para frascos especiais por membranas (0,45 J.Lm) 
Millipore e mantidos em geladeira até a injeção. A fase móvel utilizada para 
dissolução das amostras foi AcOH 0,33M/Na0H O, 1M pH 3,9 ± 0,2, fluxo de 
0,8 ml/min e temperatura 40°C [95]. 
as três 
e as duas amostras de 
3.2.2 Espectroscopia na Região do Infravermelho (FT- IR) 
Os espectros na região do infravermelho de todas as amostras foram 
obtidos em espectrofotômetro FT -IR da Perkin Elmer modelo Spectrum 2000. 
Foram feitos filmes de alginatos a partir da evaporação de sua solução 
aquosa em placa de petri, de poliestireno, e transferidos para estufa à 
temperatura de 50 °C, por tempo suficiente para formação do filme, em torno 
de oito horas. A espessura final foi na faixa de 20 a 50 J.lm. Foi utilizada uma 
faixa espectral de 400 - 4.000 cm·1, resolução de ± 4 cm·1 e uma média de 128 
varreduras [96]. Foram feitos filmes em lriplicata e vários lestes para obtermos 
uma espessura que seguisse a lei de Beer. 
As amostras de quitosanas foram previamente reduzidas a 
granulometria através da utilização de nitrogênio líquido. Foi produzido um pó 
para obtermos urna pastilha o mais transparente possível. Assim, 40 mg destes 
foram misturados com 120 mg de KBr e colocados em estufa por 12 h à 80 °C. 
Foram obtidos os espectros em triplicata, utilizando-se pastilha de KBr, 
seguindo o procedimento descrito em SABNIS and BLOCK (1997) [97]. Foram 
corridos os espectros a uma faixa de 400- 4.000 cm·1, resolução de± 4 cm·1 e 
uma média de 128 varreduras. 
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esjJec;tro•s do em frmm:> 
KBr e foram corridos os espectros a uma faixa de 400 - 4.000 om·1 , resolução 
de± 4 om·1 e uma média de 128 varreduras. 
Ressonância 
1 H para as amostras de alginato e 
200 a temperatura 80 
As amostras de alginato (-5 mg) foram dissolvidas em 0 20 a pD neutro, 
com adição de EDTA ,5 mg) para impedir que traços de cálions divalentes 
interagissem com as glucuronas [98]. Foram feitos duzentos e cinqüenta e seis 
varreduras, no Transformada 
o 
As amostras de quitosana original (8-10 mg) foram dispersas em 0 20 
sob agitação, por 24 horas, o que resultou para as amostras de alta e média 
viscosidade soluções límpidas, enquanto a solução de baixa viscosidade 
apresentou turbidez nítida. Ao solvente foi adicionado HCI, em quantidade 
suficiente (DzO/HCI 100:1 v/v), para promover a solubilização da quitosana e 
no sentido de deslocar os sinais interferentes da região examinada para a 
determinação do grau de acetilação [94]. Uma alíquota de aproximadamente 5 
ml da solução da quitosana foi transferida para um tubo apropriado (0 = 5 mm) 
e os espectros foram adquiridos utilizando o programa PRESAT, saturação do 
pico de água, com pulso de 90 °, com tempo de relaxação 7,0 f-LSec e 128 
varreduras. 
3.2.4 Calorímetría Exploratória Diferencial (DSC) e Análise 
Termogravímétríca (TGA) 
As análises termogravimétricas dos copolimeros alginato e quitosana 
purificada foram realizadas em um analisador termogravimétrico SDT 2960 da 
TA instruments, à uma taxa de aquecimento de 1 o °C/min, em fluxo de argônio, 
partindo da temperatura ambiente até a completa perda de água. Enquanto, 
para a OTC foi obtido o termograma completo. 
As propriedades térmicas dos biopolímeros foram medidas usando-se a 
calorímetria diferencial exploratória TA 2920, com módulo DSC 2910 para 
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de Usou-se como padrão o 1 
amostras foram colocadas em um porta amostra padrã, de alumínio, e dois 
ciclos de aquecimentos foram feitos à uma velocidade de aquecimento de 10 
°C/min em de nitrogênio. As amostras de alginato foram resfriadas 
à -50 
se 
um resfriamento a uma taxa de °C!min feito até atingir -50 
A partir desta uma segunda varredura foi realizada 
Para as amostras quitosana, seguimos o mesmo padrão com a mesma faixa 
de temperatura. 
3.2.5 Espalhamento de Raio X de Alto Ângulo (WAXS) 
Os espectros Espalhamento de Raio X 
amostras de quitosana, e ostras dos 
difratômelro, contendo um monocromador de níquel propósito é os 
diversos feixes, isolando a linha de CuKa, a 40 kV e 30 mA. 
3.3. PREPARACÃO DAS MICROESFERAS 
3.3.1 Sistema de microesferas de alginato de cálcio 
Foi feita uma dispersão de 0,014 g/mL de ore em uma solução de 
alginato de sódio de 1,75% (média e baixa viscosidade) e cloreto de sódio 
0,9%. Esta solução foi gotejada em 80 mL de um banho gelificante, constituído 
de cloreto de cálcio 2,0%. As microesferas obtidas foram deixadas nesta 
solução por 30 minutos para endurecerem. Após endurecidas, foram lavadas 
com água deionizada e deixadas secar à temperatura ambiente, até que a 
massa não variasse. Desta forma, foram feitas as microesferas de alginato de 
cálcio de média e de baixa viscosidade, por gelificação com íons cálcio. 
3.3.2 Sistema de microesferas de afgínato(mv) -poli(etilenoglícof) - PEG, 
com e sem retículação com o Glutaraldeído (GA) 
Foi preparada uma solução de ore (0,014 g/mL) em alginato de sódio 
1, 75% contendo NaCI 0,9%. Esta solução foi gotejada em 100 mL de uma 
solução reticulante de PEG 0,5% e CaCI2 2% (ajustado o pH para 5), deixando 
as mícroesferas de alginato-PEG formadas repousarem por 30 min para 
gelificação. 
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mesmo uma solução de g/ml) em 
alginato de sódio 1,75% , contendo NaCI 0,9% e PEG 0,5%. Esta solução 
gotejada em 100 mL de uma solução reticulante de CaCb 2% e GA 0,2%. 
3.3.3 Sistema de alginato-quitosana 
solução de 0,3% quitosana, em 0,02M preparada 
deixando-se por h sobre agitação. Após esse tempo, preparado CaCI2 
em 100 desta solução e o da solução resultante ajustado para 
usando-se O, 1 NaOH. A seguir, a solução para se 
uma solução límpida. A esta solução foi gotejada uma solução de OTC (0,014 
g/ml), dissolvida em alginato de sódio 1,75% e NaCI 0,9%. Desta forma, 
preparou-se microcápsulas de alginato/quitosana por coacervação complexa 
em um estágio. 
3.3.4 Sistema de microcápsulas de a!ginato-quítosana-PEG 
Uma solução de 0,3% de quitosana em HCI 0,02M foi preparada, 
deixando-se por 24 h sobre agitação. Após esse tempo, o pH da solução foi 
ajustado para 5,7, usando-se Na OH O, 1 M, e posteriormente, filtrou-se a 
solução para se obter uma solução límpida. Em 100 mL desta solução, foi 
preparada uma solução 2,0% de CaCh; 0,2% e 0,1% de PEG e 0,05% e 
0,08% de glutaraldeído. A esta solução foi gotejada uma solução de OTC 
(0,014 g/ml), em alginato de sódio 1,75% e NaCI 0,9%, para a obtenção de 
microcápsulas de alginato/quitosana/PEG, em um único estágio. 
3.3.5 Sistema de microcápsulas de alginato de cálcio revestidas com 
EUDRAG!T® RS- 100, L- 100 e S • 100 
Foi preparada uma solução de OTC (0,014 g/mL), em alginato de sódio 
1, 75% contendo NaCI 0,9%. Esta solução foi gotejada em i 00 mL de uma 
solução reticulante CaCI2 2%, deixando as microesferas de alginato formadas 
repousarem por 30 min para gelificação. Após endurecidas, foram lavadas 
com água deionizada e deixadas secar à temperatura ambiente, até que a 
massa não variasse. Enquanto isso, foram preparadas as soluções de 
revestimento para as microesferas secas, partindo-se dos EUDRAGir®, onde 
os mesmos foram preparados a uma concentração de 5%, partindo de 100 ml 
de álcool isopropílico, qsp; além de, após dissolvidos, serem acrescentados 
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2000 e, finalmente, trietilcitrato (TEC) 
Este último como agente reticulante. Após as soluções prontas, as 
microesferas foram imersas nas soluções individualmente e, à 37 °C, a 
camada de revestimento foi reticulada. Este procedimento foi repelido três 
vezes. 
INTUMESCIMENTO DAS MICROPARTÍCULAS 
As micropartículas, após produzidas, eram lavadas com água 
deionizada, cujo o excesso de água era retirado com papel 
determinação de sua massa inicial. As microesferas eram seoas à temperatura 
ambiente, até que a massa não variasse; logo após, a massa seca era anotada 
e a água de hidratação determinada pela equação 3.1: 
(m -m 1 ;I' 'JX 100 
\ mo ) 
Onde: %1 = porcentagem de intumescimento das microparticulas 
m1 = massa das micropartículas secas 
m0 = massa inicial das micropartículas expandidas 
3.5 DETERMINAÇÃO DO TAMANHO DAS MICROPARTÍCUlAS 
(3.1) 
Foi determinado o tamanho médio das micropartículas, após serem 
secas, utilizando-se um micrômetro para cada formulação, com 50 espécies 
medidas. 
3.6 LIBERAÇÃO CONTROLADA DA OXITETRACICUNA 
A concentração de OTC, liberada das micropartículas em solução de pH 
1,2 e solução de pH 7,4, condições estas que simulam o ambiente gastro-
intestinal, foi determinada por medida direta da absorbância nestas soluções, à 
-268 nm, em um espectrofotômetro Varian 1G. Retiraram-se alíquotas em 
determinados intervalos, as quais foram posteriormente devolvidas ao meio de 
liberação. Foram utilizados cerca de 10-20 mg de micropartículas, sendo as 
mesmas colocadas em 200 ml do meio de dissolução, mantido em um banho 
maria com agitação orbital tipo Dubnoff, da marca Marconi, com velocidade de 
rotação de 100 rpm, à temperatura de ± 0,5 °C. Foi utilizada a curva de 
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calibração de oxitetraciclina, em e 1 para se à 
concentração liberada. Cada determinação foi executada em triplicata. 
MODELAGEM MATEMÁTICA 
Os dados de concentração no tArrmn t antes de <>+ir1nir o 
eqiJilíibri<); e concentração no equilíbrio (CLE). fnr"m obtidos 
inicialmente a absorbãncia de 
fn"~m imersas e, posteriormente, convertidos para concentração com o auxílio 
de uma curva de calíbração. Jnícíalmenle, a duas alíquotas eram 
retiradas até completar 12 horas de ensaio. Testes mostraram que esse 
intervalo era suficiente para assegurar uma faixa próxima ao equilíbrio. 
Posteriormente, as alíquotas eram retiradas de 12 em 12 horas até atingir 48 
ou esses dados 
3.8 DISTRIBUIÇÃO DE TAMANHO PARTÍCULA DE OTC 
A determinação da distribuição do tamanho de partículas cristalinas de 
OTC, em meio aquoso, foi feita por Espalhamento de Luz em mastersizer S, 
marca Malvern, modelo S-MAM 5005, com capacidade de determinação de 
tamanho de partícula de 0,05 a 3500 11m. Foi preparada uma dispersão de OTC 
0.0105 %, em 600 ml de água, homogenizada e submetida a um feixe de raios 
laser. A medida do desvio da luz é inversamente proporcional ao diâmetro de 
partícula; com os ângulos dos desvios, defini-se a distribuição da população de 
partículas cristalinas. 
3.9 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA (MEV) 
Para observação da morfologia da superfície, e da superfície de fratura 
das micropartículas, as amostras foram coladas em porta amostra com fita 
dupla face. Foram obtidas micrografias de fraturas das amostras, feitas com 
nitrogênio líquido. Em seguida, as amostras foram revestidas com uma camada 
fina de ouro, em um metalizador ("sputtering"), e analisadas em um 
microscópio eletrônico de varredura Jeol, com um voltagem do feixe de 1 O Kv. 
Foram fotografadas as microesferas com várias ampliações, cuja escala está 
registrada nas micrografias. 
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IV. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
4.1. CARACTERIZAÇÃO DOS BIOMATERAIS 
4.1.1 Análise das massas molares médias 
As massas molares médias foram calculadas empregando-se o software 
Millenium 32, pela integração dos perfis cromatográficos obtidos na região de 
massas molares maiores (correspondentes à região entre 2x106 e 2500). Para 
realizar estes cálculos, o software emprega a curva cumulativa (gráfico 
percentual que representa a relação entre as massas molares e a sua fração 
mássica). Uma vez construída a curva cumulativa, é possível calcular 
relativamente as massas molares características. 
Observando os cromatogramas das Figuras 4.1 a 4.6, obtidas em 
duplicatas para mesma amostra, podemos notar dois picos acima da linha de 
base, o primeiro ao valor da massa molar média cada 
biopolímero e o segundo, provavelmente, traços de impurezas oriundas do 
próprio processo de obtenção do polímero. 
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Figura 4.1 Cromatograma de GPC em fase móvel AcOH 0,33M/NaOH O, 1M, 
para amostra quitosana alta viscosidade. 
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Figura 4.2 Cromatograma de GPC em fase móvel AcOH 0,33M/NaOH O, 1M 
para amostra quitosana alta viscosidade. 
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Figura 4.3 Cromatograma de GPC em fase móvel AcOH 0,33M/Na0H O, 1M 
para amostra quitosana média viscosidade. 
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Figura 4.4 Cromatograma de GPC em fase móvel AcOH 0,33M/Na0H O, 1M 
para amostra quítosana média viscosidade. 
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Figura 4.5 Cromatograma de GPC em fase móvel AcOH 0,33M/NaOH O, 1M 
para amostra quitosana baixa viscosidade. 
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Figura 4.6 Cromatograma de GPC em fase móvel AcOH 0,33M/NaOH O, 1M 
para amostra quitosana baixa viscosidade. 
Tabela 4.1 estão apresentados os valores das massas molares 
médias e das polidíspersividades das três amostras de quilosana. Os valores 
das polidispersividades indicam uma estreita faixa de distribuição de massa 
molar, com exceção da quitosana de baixa viscosidade que apresenta-se mais 
polidispersa e, portanto, menos uniforme. Os dados sugerem, ainda, que a 
diminuição da massa molar, de qui-av para qui-bv, seguido pelo aumento do 
índice de polidispersividade, sugerem que as amostras de qui-mv e qui-bv 
foram preparadas por despolimerização da amostra qui-av, provavelmente, 
pelo método de hidrólise ácido-base, que promove alguma desacetilação. 
Assim, quando a quitosana é despolimerizada por hidrólise ácida, uma ruptura 
aleatória das ligações glicosídicas ocorre ao longo das cadeias de quitosana, 
gerando uma larga distribuição nas cadeias e um aumento na 
polidispersividade do polímero. 
Tabela 4.1 Massas molares médias e polidispersividades das amostras de 
quitosanas obtidas à partir dos cromatogramas mostrados nas 
Figuras 4.1 a 4.6. 
Amostras 
Qui-av 
Qui-mv 
Qui-bv 
50 
10,80 
7,80 
1,74 
Polidispersividade 
1,15 
1,38 
3,90 
.2 Análise da microestrutura dos biopolímeros 
Região do Infravermelho (FT-IR) 
Espectroscopia na 
Na quitosana, derivado obtido por desacetilação parcial de quitina, 
predominam unidades estruturais desacetiladas que podem apresentar uma 
se 
determinar o grau médio de desace!ilação, uma vez mais 
desacelilada a qui!osana, maior a sua solubilidade. A espectroscopia na região 
infravermelho pode ser para se determinar o grau 
desacetilação quitosana, através banda referente à amida a 1655 em·', 
como uma medida do conteúdo de grupo n-acetil. A banda referente à hidroxila 
em 3450 em·', é considerada como um padrão interno para corrigir a 
espessura de filmes ou para diferença na concentração de quitosanas. 
SABINS E desenvolveram um método para determinar o 
grau desacetilação. Eles se baseiam na obtenção curvas de 
calibração. Para tal, foram quatro amostras de quitosanas, de 
diferentes graus médios de desacelilações, determinados por métodos 
analíticos. Em seguida, estabeleceu-se uma proporção na quantidade de 
amostra e de KBr a ser utilizada. Desta forma, a razão de absorbância 
(A,sss/A34so) pôde ser obtida, utilizando as seguintes distâncias conforme Figura 
4.7, onde a absorbância da banda referente à banda amida é dada pela 
equação 4. i: 
Log (DF/DE)= (A)amida 
e para a banda referente à hidroxila, segundo a equação 4.2: 
Log (AC/AB) = (A)hidroxila (4.2) 
Assim, DF, DE, AC e AB são definidas na Figura 3.7 e foram usadas no 
presente trabalho com os graus médios de desacetilação das amostras 
determinados seguindo o mesmo procedimento experimental e utilizando a 
equação 4.3: 
% 
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Os valores graus médios de desacetilação transformados 
para graus médios de acetilação para uma melhor comparação com outras 
técnicas. Onde a equação 3.4 foi utilizada: 
= 100-% 
a quitosana, 
médios de acetilação 
alta, média e viscosidades apresentaram 
20,62; 16,03 e 16,21%, respectivamente. 
G!J.$ í c 
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Figura 4.7 Espectro de FT-IR típico de quitosana [97]. 
Além disto, o espectro de infravermelho de quitosanas mostram, de 
acordo com a Figura 4.7, bandas características de absorção 3000-4000 cm·1 
(OH, NHz) e a presença de estiramento vibracional C-0 de álcool primário em 
1068 cm-1 (1090 cm-1 grupo éter); aminas alifáticas em 1070 a 1100 cm·1; 
aminas (N-H) em 1600 cm·1, COOH (C=O) em 1700 cm·1; amida em 1600-1670 
cm·1; vibração de deformação de intensidade média N-H de amina primária e 
de intensidade pequena C-H do grupo CH3, referente ao grupo acetamida, em 
1655 cm·1 e 1380 cm·1 (a quitosana não é completamente desacelilada); 
sobreposição de aminas, amidas e ânions carboxilatos (0-C-0) em 1400 cm·1; 
grupo alquil (CH) em 1450 cm·1; grupos ésteres em 1725-1750 cm·1 e 1230-
1277 cm·1, estiramento C-H em 2900 cm·1 e presença de hidroxilas 
(estiramento OH) na região de 3400 cm·1 [37]. 
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Os alginatos apresentam espectros na região do infravermelho conforme 
Figura 4.8 e na Tabela 4.2 estão apresentadas as suas bandas de absorção 
[96]. 
cm-1 
Figura 4.8 Espectros na região do infravermelho de duas amostras de alginato 
baixa e média viscosidade. 
Tabela 4.2 -Atribuição das bandas de absorção do alginato de sódio [96]. 
Freqüência (cm-1) 
3360-3380 
3250 
2930-2932 
2750 
1608-1611 
1413-1414 
1317 
1294 
1176 
1124-1126 
1087- 1088 
1059 
1030- 1035 
997 
947-950 
903 
892 
818 
781 
Forma da Intensidade 
Banda muito forte 
Ombro forte 
Banda fraca 
Ombro fraco 
Banda aguda muito forte 
Banda aguda média 
Banda fraca 
Ombro fraco 
Ombro fraco 
Banda aguda media 
Banda aguda media 
Ombro médio 
Banda a2:uda muito türtc 
Ombro média 
Banda aguda fraca 
Banda a uda fraca 
Ombro fraco 
Banda tfaca 
Banda fraca 
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Atribuição 
0-H estiramento 
0-H estiramento 
C-H estiramento 
C-I I estiramento 
coo- estiramento 
coo- estiramento 
C-0 estiramento 
C-0 estiramento 
C-0 estiramento 
C-C estiramento 
C-C-C bcndin 
C-C estiramento 
C-0 estiramento 
C-0 estiramento 
C-0-C estiramento 
0-1! bcnding 
? 
? 
C-0 estiramento 
C-C-I f estiramento 
? 
C-C estiramento 
C-C-H bending 
C-0 bendino 
? 
C-0 rotação interna 
C-C-0 bending 
C-C-I l bcnding 
Pode se observar diferenças claras nos espectros do infravermelho, com 
relação à diferença de massa molar, devido a banda de O-H ser intensa e 
significativamente diferenciada, 
O PEG apresenta uma estrutura helicoidal, que contém sete átomos por 
unidade química (CH2CH20), e uma sucessão de conformações estruturais 
trans (CCOC), trans (COCC) e gauche (OCCO) e portanto, a mtação interna 
de uma série de ligações -0- em CH2-CH2-0- que nri,nin"' um modelo TGT 
que assegura os modos de vibrações deste polímero [99], 
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Figura 4.9 Espectro na região do infravermelho de amostras de PEG com 
diferentes massas molares, 
Nos seus espectros de infravermelho (Figura 4,9) as bandas na região 
de 1500-800 em·' são devidas as vibrações de grupos das unidades repetitivas, 
e as bandas devida ao modo de estiramento C-H são expressas na região de 
300-2800 em·', Além disto, uma banda larga na região de 3000 - 3600 é 
devida a uma grande quantidade de grupos OH terminais [99], 
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4.1.3 Análise da microestrutura dos biopolímeros por Espectroscopia de 
Ressonância Nuclear Magnética de Prótons (RMN 
A técnica de RMN permite a determinação do conteúdo de pares 
(díades) e trincas (triades) monoméricas adjacentes sendo a mais amplamente 
utilizada para a determinação da estereorregularidade de um polímero [100]. O 
grau de estereoregularidade de um polímero esta relacionado às unidades 
manoméricas que podem ser organizadas na cadeia de maneira aleatória 
(estatística); alternada; em blocos; ou, ainda, em eslrutums ramificadas. 
A ressonância magnética sido 
utilizada para identificar e quantificar espécies monoméricas. Por exemplo, os 
graus de acetilação das amostras de quitosana foram determinados através da 
razão entre as áreas dos prótons metílicos do grupo acelamido (AcH3; o= 2,00 
ppm) e do próton ligado ao carbono 2 do anel glicosamina (AH2: 6=3, 12 ppm), 
expressa pela equação 4.5 [94]: 
GA AcH 3 .100 
3AH2 
(4.5) 
Além disso, os espectros de RMN de prótons podem apresentar 
alargamento e superposição de sinais e, apesar desta desvantagem, a RMN de 
prótons pode ser utilizada com sucesso para fornecer informações sobre a 
composição, taticidade e configuração de polímeros [1 00]. 
Na Figura 4.1 O está apresentado um espectro RMN 1 H característico de 
quitosana, em D20/HCJ, com as atribuições dos sinais observados. Nas 
Figuras 4.11 a 4.13 estão apresentados os espectros de RMN H1 das amostras 
da quitosana. 
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Figura 4.10 Espectro de RMN H1 típico de quítosana em 020/HCI, onde 
R=COCH3 ou H [32]. 
O espectro de quitosana baixa viscosidade apresentou picos os quais 
indicam presença de impurezas conforme comparação com os espectros de 
alta e média viscosidade; porém, não interfere nos picos necessários a 
determinação do grau de acetilação. A quitosana alta, média e baixa 
viscosidades apresentaram graus de acelilação de 22,55; 14,58 e 16,11%, 
respectivamente. 
Figura 4.11 Espectro de RMN H1 da amostra de quitosana alta viscosidade 
em 020/HCI. 
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~~ m 
Figura 4.12 Espectro de RMN 
em 020/HCI. 
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Figura 4.13 Espectro de RMN H1 da amostra de quitosana baixa viscosidade 
em 020/HCL 
57 
alginato de sódio é um copolímero em bloco e sua microestru!ura 
além de depender da sequência dos comonômeros, depende também dos 
efeitos de estereo e regiossequências . Por isso, foi adicionado o EDTA a 
solução com o intuito de impedir que cátions divalentes interagissem com 
funcionando como quelante. Apresentamos os espectros nas 
Figuras 4.14 e 4.15, para o alginalo de média e de baixa viscosidade, 
respectivamente. 
Existem possíveis dubletes ao longo das cadeias alginato 
MG, GM e GG. Assim, a partir do número e área relativa das linhas observadas 
nos espectros, pode-se avaliar quanlitativamente a razão l'v11G através dos 
sinais associados a cada bloco [98, 1 03]. 
As áreas dos na referente a 5.05 
ppm (G-1), 4,67 ppm (M-1 e GM-5) e 4,45 ppm (GG-5) contém informações 
sobre a razão M/G e frações de dubletes nas proximidades vizinhas ao longo 
das cadeias intactas. As proporções das regiões alternadas são proporcionais 
as áreas destes picos e a fração molar de G é proporcional a área de 5,05 
ppm; desta forma, a composição e seqüência de distribuição pode ser obtida 
[98]. 
Figura 4.14 Espectro de RMN H1 do alginato média viscosidade. Espectro 
expandido na região de interesse. 
58 
.-"n""' 4.15 Espectro de H1 do de 
expandido na região de interesse. 
Os espectros de RMN 1H apresentam pico dominante na região 4,67 
ppm, isto significa uma alta fração molar de M e os resíduos G ocorrem em 
seqüências alternantes. 
Quantitativamente, as frações molares de G e do doublete de freqüência 
Foo são relacionadas com a intensidade (I) das respectivas linhas pelas 
equações 4.6 e 4.7 [98]: 
F = fsos G I I 
4.67 + 14_45 
FGG =I 
4_67 + /4.45 
(4.6) 
(4.7) 
A fração molar de M é então derivada das condições de normalização F o 
e FM = 1. As equações 4.8 e 4.9 mostram as frações molares e as freqüência 
de dubleles são dados por: 
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(4.8) 
(4.9) 
cadeias podem ser negligenciadas, então, FMo = FoM. Desta forma. valores 
numéricos para a razão M!G e as freqüências de dubletes foram calculados 
[98]. 
Os resultados obtidos para os alginalos de sódio são mostrados na 
Tabela 4.3. 
Tabela 4.3 Frações e composições dos blocos de alginato de sódio média e 
baixa viscosidade. 
Composto Frações e composição 
FM FG FMM FMG FGM FGG 
Alg- bv 0,58 0,42 0,41 O, 17 O, 17 0,25 
Alg- mv 0,67 0,33 0,51 0,16 O, 16 o. 17 
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Análise Calorimétrica dos Biopolimeros por Calorimetria Exploratória 
Diferencial (DSC) e de Perda de Massa por Termogravimetria (TGA) 
Em temperaturas muito baixas os polímeros sólidos são rígidos, 
quebradiços, vítreos e em temperaturas altas comportam-se como 
viscoelásticos ou sendo assim eles são sensíveis às de 
temperatura. diferença entre o estado vítreo e o borrachoso, ponto vista 
está na das cadeias e transição é 
corlhe<cidia como transição vítrea (T9). 
Pela sua natureza cinética, T9 da escala de tempo das 
perturbações aplicadas ao polímero. Por esta razão, a calorimetria exploratória 
diferencial pode ser utilizada desde que assegurado que todas as amostras 
a mesma história tPnmw:::~ 
toei as as amostras. 
sendo um mesmo procedimento ad<otado para 
Foram feitas as análises de DSC de todas as amostras, sendo realizados 
um primeiro e segundo aquecimento. Nas curvas de DSC do alginato, segundo 
Figura 4. i 6, não foram observadas as transições vítreas. Observou-se no primeiro 
aquecimento um pico endotérmico característico, entre 90 e 150 °C, que pode ser 
devido a perda de água estruturaL Nesta mesma Figura, encontra-se nos itens c e 
d as correspondentes curvas de TGA, que permitem detenminar o teor de 
umidade. Para o alginato baixa viscosidade encontrou-se um teor de 8.0%, 
enquanto para o de média viscosidade o valor foi de 6.6%, entre 90 e 150 °C 
como descrito. 
No aquecimento destas amostras deveria ser possível observar a 
temperatura de transição vítrea na qual as amplitudes de vibração dos átomos 
provocaria a dilatação do sólido; levando ao aumento do volume livre. 
Provavelmente, a técnica não detecta a quantidade de calor de todas estas 
mudanças e o sinal característico não é observado nas curvas de DSC. 
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Figura 4.16 Curvas de DSC para as amostras de alginato: a. primeiro e b. 
segundo aquecimentos a 1 O °C/min e c e d curvas de TGA para o alg 
- bv e alg - mv. 
As três amostras de quitosanas, segundo Figura 4.17, em seu primeiro 
aquecimento, também apresentaram um pico endotérmico característico entre 120 
e 140 °C que pode ser devida a perda de água estrutural que desaparece no 
segundo aquecimento. 
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a. b. 
C. d. 
e. 
Figura 1 Curvas de DSC E para as amostras de quitosana purificadas. a. 
DSC 1° , b. DSC 2° aquec. a 10 °C/mín, c.TGA para qui-av, 
d. TGA para quí-bv e e. TGA para qui-mv. 
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três amostras polietileno glicol em seu primeiro aquecimento são 
cristalinas, segundo Figura 4.18. No segundo aquecimento um deslocamento na 
temperatura de fusão foi observado com novos valores para o PEG de massa 
e 10 000 
a. 
i= 
' ' 
b. 
--------~~-, ____ ---i 
1'0 X>() 
Figura 4.18 Curvas de DSC para as amostras de PEG. a. primeiro e b. segundo 
aquecimentos a 1 o °C/min. 
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Observamos três perdas de massa do fármaco. A primeira ocorre em uma 
faixa de temperatura entre 50 a i 00 °C, com uma perda pequena de massa em 
termos de percentagem; o que nos leva a crer ser devido à perda de água da 
amostra. O segundo estágio ocorre entre 150 a 280 °C e mostra uma perda de 
massa maior. O último estágio ocorre a temperatura acima dos 280 °C e apresenta 
alta perda de massa em relação aos demais, sendo relacionada a degradação do 
fármaco. 
4. 1.5 Analise da microestrutura dos biopolímeros por Espalhamento de Raio 
X de Alto Ângulo (WAXS) 
As cadeias macromoleculares de um polímero podem estar dispostas 
aleatoriamente ou com ordenação molecular. No primeiro caso, o polímero é dito 
amorfo e no segundo é considerado semicristalino. Há dois fatores principais para 
uma maior ou menor tendência ao ordenamento de cadeias: a configuração da 
cadeia polimérica e a intensidade das interações entre cadeias. 
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Em situações de alinhamento de cadeias, devido ao estiramento ou à ação 
de um campo; o nnllm,om continuar a ser não cristalino e mostrar reflexões 
em um de 
principais técnicas utilizadas para a caracterização da organização 
são: e difração ra!(JS-.11.: métodos t.,,,.,,,_",,. 
sólidos; espalhamento e espalhamento luz em 
método de espalhamento de é uma das técnicas mais antigas e 
mais utilizadas para o estudo da estrutura dos polímeros. Um feixe de raios-X 
incidente em um material é parcialmente absorvido, parcialmente espalhado, e o 
restante é transmitido sem modificação. espalhamento dos "'"-''"-" ocorre como 
rai!Js-.x espalhados um 
diferentes elétrons sofrem interferência entre si e podem até produzir um padrão 
de difração. A variação da intensidade espalhada e difratada com o ângulo de 
espalhamento dá informações sobre a distribuição de densidade eletrônica e, 
portanto, das posições atômicas dentro do material [105]. 
As técnicas de espalhamento de raios-X mais comuns são o espalhamento 
de raios-X a alto ângulo (WAXS = wide-angle X-ray scattering) e espalhamento de 
raios-X de baixo ângulo (SAXS = small-angle X-ray scattering). Em termos gerais, 
WAXS é utilizado para obter informações estruturais na escala de 1 nm ou menor 
e SAXS na escala de 1-1000 nm [104]. A relação de Bragg, escrita como d = 
/J2.sene, onde /, é o comprimento de onda da radiação, e e o ângulo de 
intensidade máxima de espalhamento, pode ser utilizada para se estimar a escala 
de tamanho responsável pelo máximo espalhado. 
Os difratogramas de raios X para as amostras de quitosana comercial 
Aldrich e para as mesmas purificadas, encontram-se nas Figuras 4.20 a 4.22. 
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Figura 4.21 Difratogramas de raios X (WAXS) para amostras de quitosana média 
viscosidade (qui-mv) original e purificada. 
-comercial 
-purificada 
2H(Graus} 
Figura 4.22 Difratogramas de raios X (WAXS) para amostras de quitosana alta 
viscosidade (qui-av) original e purificada. 
O padrão de espalhamento de um polímero amorfo consiste somente de 
halos alargados que, entretanto, podem oferecer informações úteis sobre o estado 
de empacotamento das moléculas no interior da matriz amorfa. 
Percebemos que as quitosanas alta, média e baixa viscosidade são 
polímeros em que coexistem segmentos em regiões ordenadas (formando 
domínios cristalinos) por volta de 26 igual a 21, com reflexão mais forte, e 
segmentos desordenados por volta de 26 igual a 11. 
Os índices de cristalinidade de quitosana podem ser determinados a partir 
de análises de difração de raios X, segundo a equação 4.1 O [106]: 
onde: 
leR é o índice de cristalinidade, 
lc intensidade difratada relativa à região cristalina (28:20) 
IA intensidade difratada relativa à região amorfa (26=1 
( 4.10) 
tabela apresenta os valores "m""'ntr,,ri,," no 
quitosanas calculados pela equação 4.1 
Representação dos 
rUllVQUQ %leR 
-' 
_,g,. ll'l vVl• 
qni-l'lv 51,2 18,7 
qui-mv 58,0 33,2 
qui-bv 66,3 39,9 
Notamos, que as de quitosana purificadas 
apresentaram menor cristalinidade que as amostras comerciais. De fato, os 
difratogramas destas amostras mostram sinais menos intensos que os observados 
para a quitosana comerciaL Assim, essas diferenças podem ser atribuídas à 
ocorrência de modificações no empacotamento das cadeias poliméricas devido ao 
processo de purificação da quitosana, diferentemente do observado para as 
amostras de quitosana de SIGNINI E CAMPANA [106]. Provavelmente, as 
interações por pontes de hidrogênio entre o grupo amino e o grupo hidroxil na 
quitosana tenham sido rompidas pela presença do solvente usado na purificação 
da quitosana, o que resultou em uma maior porcentagem de estrutura amorfa. 
Os diversos PEG apresentam difratogramas de raio X conforme Figura 
4.23. Nesta Figura podemos perceber claramente que os difratogramas das 
amostras PEG 2000 e 10000 são indistinguíveis entre si (ver Figura 4.23 a). Já a 
curva correspondente a amostra PEG 4600 apresenta maior resolução e é 
bastante distinguível das outras. Este último se destaca pelos picos de intensidade 
relativamente alta. No entanto, observando a Figura 4.23 b nota-se a região 
amorfa com picos referente à fase cristalina como diferencial entre as curvas. 
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Figura 4.23 Difratograma de raios X para os diversos tipos de PEG: a) 
sobreposições dos diversos PEG b) sobreposição dos PEG 10000 
e 2000. 
Apesar de não ser feita uma determinação quantitativa de graus de 
cristalinidade para o PEG, o exame qualitativo dos difratogramas apresentados 
permite concluir que as amostras são semi-cristalinas, como esperado para uma 
cadeia linear ordenada, sendo o PEG 4600 o mais cristalino. 
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LIBERAÇÃO DE EM 1 E 7,4 
via de administração mais freqüente para os fármacos é a oral; embora 
alguns sejam destinados à dissolução na boca, a maior parte deles é deglutida. 
a é 
depois da absorção, a 
gastrointestinal 
sistêmicos que :;~n:~'"''""''m 
das várias superfícies ao 
vez sua absorção, o em 
um só ao é distribuído o organismo, até a eliminação 
total (ver Figura 4.24). Por exemplo, depois da administração oral, e de sua 
entrada no trato gastrointestínal, uma parte é absorvida pelo sistema circulatório, a 
onde será distribuído para os outros líquidos, tecidos e órgãos do corpo. 
desses locais 
através do rim, ou ser metabolizado pelo fígado e outros locais, sendo excretado 
como metabólitos [107]. 
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4.24 Representação esquemática dos eventos 
biotransformação e excreção dos fármacos 
administração pelas diversas vias [107]. 
de absorcão, 
depois de sua 
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com as alternativas, a o 
mais natural, simples, conveniente e seguro de administração de fármacos. 
Entretanto, deve-se considerar as desvantagens dessa via; tais como: a resposta 
lenta (em comparação com a via parenteral); probabilidade de absorção irregular, 
dependendo quantidade ou tipo 
presente no gastrointestinal; e destruição de certos fármacos pela reação 
com os do estômago ou com as enzimas gastrointestinais [1 
Neste a OTC, que apresenta um largo espectro de ação, 
apresenta a desvantagem de irritar o estômago. Assim, o nosso objetivo 
desenvolver um sistema de liberação que passasse intacto pelo estômago e 
tivesse maior absorção no sistema intestinal. 
Os perfis de liberação de em microesferas 
e em tampão 
4.25. 
Comparando-se os valores experimentais aos valores calculados, segundo 
a Figura 4.25, observamos uma representatividade muito boa dos resultados 
experimentais ao modelo matemático. Isto nos leva a crer que a OTC difunde 
livremente das microesferas de alginato de cálcio, para a solução tampão 7,4, 
seguindo o modelo de equação desenvolvida por CRANK [90]. Além disso, a 
liberação inicial de OTC apresenta claramente um efeito de disparo (burst) nos 
dois tipos de microesferas. Este efeito pode ter origem durante a secagem, 
quando a água difunde para fora das microesferas, a OTC pode ser carregada 
com ela estando dissolvida, podendo se depositar na superfície ou também por 
não estar completamente encapsulada. 
O mecanismo de transporte do agente ativo através da microesfera pode 
ocorrer [1 08]: através de uma fase polimérica contínua [i 09]; através de canais 
interconectados; na forma de poros minúsculos ou pequenas rompimentos [11 O]; 
paralelamente, através da fase polimérica contínua, e através de canais 
interconectados [111]. Desta forma, a liberação controlada ocorre por permeação 
do fármaco pelos poros da matriz polimérica, sendo mantida pela diferença de 
concentração entre a matriz polimérica e o meio, que controlará a liberação no 
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pode ou não ocorrer. 
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Figura 4.25 Liberação controlada de OTC em microesferas de alginato de cálcio 
baixa viscosidade (alg-bv) e alginato de cálcio média viscosidade 
(alg-mv) em tampão 0,2 M tris-HCI (pH 7,4). 
Na Tabela 4.4 apresentamos os valores de diâmetro médio; porcentagem 
de intumescimento e coeficiente de difusão de OTC, encapsulada em 
microesferas de alginato de cálcio, de baixa e de média viscosidade, cuja 
liberação foi seguida em pH 7,4 e 1 ,2, por 48 h de ensaio. 
Os valores de diâmetro e a porcentagem de intumescimento indicam que 
massa molar elevada de alginato produz esferas maiores, com retenção maior de 
água, devido, talvez a um volume livre maior entre as cadeias, as quais podem se 
expandir e acomodar mais moléculas de água. Este resultado também obtido 
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et. [11 e et. ai [11 os quais verificaram que 
o tamanho das microcroesferas depende primariamente da superfície de tensão 
(viscosidade) da solução de alginato de sódio e da distância entre o gotejamento e 
a solução, e do 
Tabela e 
coe!ficiien·te de difusão em e 1,2 para as microesferas 
alginato de cálcio de baixa e de média viscosidade. 
Microesferas Diâmetro Porcentagem de Coeficiente de Coeficiente de 
aiginato médio intumescimento difusão em cm2/i1 difusão em cm21i1 
·m• 111 6 
507 ± 80 90,5 ± 0,4 (27,4 ± 5,0) 
Alg-mv 662 ± 81 91,8 ± 0,3 (23,3 ± 7,8) (183,0 ± 16,4) 
Os resultados mostram que não houve diferença significativa na liberação 
de OTC nos dois casos, conforme se nota na Tabela 4.4 em pH 7,4, ou seja, está 
dentro do erro experimental de medida, de acordo com os valores dos coeficientes 
globais de difusão (D) para a OTC nas microesferas de alginato de cálcio. Uma 
vez que a massa molar do alg-bv é relativamente menor que a do alg-mv, e isso 
não alterou a liberação da OTC, fica evidente que a massa molar do alginato não 
aparenta ser fator determinante na liberação do fármaco. 
Um outro fator que pode estar associado à obtenção de valores de difusão 
tão próximos está relacionado à estrutura de rede tridimensional formada na 
gelificação, o que pode interferir na liberação do fármaco. A estrutura de rede 
tridimensional do alginato depende da razão M/G, frações G-G e frações M-M, 
além do comprimento das cadeias. O valor da fração M para o alg-bv foi de 0,58, 
enquanto que para o alg-mv foi de 0,67; a fração dos blocos M-M apresentou o 
valor de 0,41 para alg-bv e 0,51 para o alg-mv. As disposições dos blocos G-G ao 
longo das cadeias, e o tamanho das mesmas, são responsáveis pela estrutura 
final da rede tridimensional formada. Assim, nos dois tipos de alginato a fração de 
blocos é maior que a dos blocos G, e mesmo tendo o alg-bv maior conteúdo de 
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observada diferença significativa na OTC nestas 
microesferas. Deste modo, a liberação de OTC nestes géis, provavelmente, 
também vai depender da irregularidade de blocos M e G, responsável por uma 
menor ou porosidade da rede polimérica. 
Sabe-se que os fatores 
no sistema m~'""" são o tamanho e formato da molécula a 
das cadeias poliméricas e a ou 
de uma cadeia cadeias poliméricas. 
amorfa de alginato na conformação da 
G. 
Isto reafirma o 
TOMIDA et ai. [114] observaram que quando esferas de alginato de cálcio 
são obtidas pelo goteja1mento da solução 
na de 
controlada pela matriz geL Segundo 
sódio, contendo o material 
o mo>delo parece ser o de 
RTIINSEN et. ai [115], o coeficiente de 
difusão de albumina em 4% de géis de alginato de cálcio, provenientes de 
Laminaria digitada, Macrocytis pyrifera e L Hyperbores cresceu com o decréscimo 
do conteúdo de ácido gulurônico (G). OSTEBERG e GRAFFUER [116] 
observaram que alginatos, contendo menores quantidades de conteúdo G na 
matriz, apresentaram mais baixa eficiência de encapsulação e também uma 
liberação do agente ativo mais rápida. 
O efeito de disparo, dentre as liberações de OTC em pH 7,4, foi menor no 
alginato de sódio de média viscosidade, segundo Figura 4.24, apesar de 
apresentar uma fração menor de blocos G-G de O, 17. Por isso, foi escolhido o 
alginato de sódio média viscosidade para ser o material das microcápsulas, aliado 
ao efeito da viscosidade facilitar a síntese das mesmas. 
Na Figura 4.26 tem-se o perfil da liberação de OTC em microesferas de 
alginato de cálcio média viscosidade, em meio ácido. Observa-se que a liberação 
é rápida, o que implica que o fármaco é liberado quase instantaneamente quando 
é colocado no meio. O seu coeficiente de difusão foi de (183,0 ± 16,4) 10-6 cm2/h. 
Este resultado indica que a velocidade de liberação foi em torno de oito vezes 
maior neste meio, quando comparada ao tampão 7,4; e que o efeito de disparo 
(burst) foi em torno de duas vezes maior. A liberação mais rápida em fluído 
gástrico simulado é atribuída ao fato da OTC ser solúvel em meio ácido. 
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solução ácida penetra na das microesferas de 
dissolvendo rapidamente os cristais do fármaco, o que provoca rápida difusão do 
mesmo para fora das microesferas. A administração de antibiótico quase sempre 
o estomago, 
desejado. O ajuste 
se observa na Figura 
a liberação em meio intestinal é o 
modelo m~•t.,m<ítir·" apresenta uma como 
a~- -----O- ~--v~---o 
a!g mv ~- calculado 
pH 1 ,2 o experimenta! 
tempo (h) 
Figura 4.26 Liberação controlada de OTC em microesferas de alginato de cálcio 
média viscosidade, em O, 1 M HCI pH 1 ,2. 
O pH do meio externo exerce influência sobre o comportamento das 
microesferas de alginato de cálcio. Notou-se que elas são estáveis e não 
intumescem em pH ácido, como do estômago; mas intumescem em pH intestinal, 
alcalino. Por isso, as microesferas apresentam liberação controlada em pH 7,4; no 
entanto, a velocidade de difusão varia de amostra para amostra, resultando em 
desvio padrão elevado. Esse comportamento pode ser explicado estudando a 
morfologia das micropartículas. 
Mesmo com este comportamento adverso, o mecanismo de transporte de 
OTC em pH 7,4 é algo extremamente interessante de se aprofundar. Quando as 
microesferas entram em contato com esse meio, sua T9, nesse pH, diminui para 
um valor abaixo da temperatura de liberação. Com isso, a microesfera passa para 
um estado elastomérico, ou seja, sua estrutura torna-se mais flexível ocorrendo 
relaxações das cadeias de alginato. Corno as microesferas de alginato são 
hidrofílicas devido aos grupos -OH e -COOH em sua cadeia, a água do meio se 
aloja nos volumes livres e se liga através de pontes de hidrogênio na cadeia do 
alginato. Desta forma, os grupos polares são hidratados, a rede intumesce, e os 
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grupos expostos. também interagem com mo•J<:::c:uJ<:Il:i 
de água, levando a formação de água ligada hidrofobicamente ou "água de ligação 
secundária" (secondary bound water). A microesfera neste estágio torna-se, 
e 
íntE~raainsm com moléculas 
então, um .m.,nJ·::. seu rli:Eím••+m 
água ligadas, a 
a das forças osmóticas das cadeias, 
ocorre pela "água 
os sítios hiclroifóbicc•s e po!!are:s 
absorve água adíicional 
levando à "diluição o 
(free ou bu!k w"f"'rl é 
absorvida grupos hidrofóbicos, polares e iônicos tornam-se saturados com 
água ligada. É assumido que esta água preenche os espaços entre as cadeias da 
rede e/ou o centro de rnacroporos ou vazios [13, 117]. 
A importância pratica da presença de água nos hidrogéis, para a tecnologia 
de 
não será capaz de rnlotrihl 
OTC. No entanto, água livre no gel promove um 
transporte do mesmo [13]. 
a dissolução cristais 
ambiente para dissolução e 
TANAKA et. ai. [91] prepararam esferas de alginato de cálcio contendo 
diferentes solutos, com diversas massas molares. Os autores prepararam esferas 
(3,3 ± 0,2 mm) por gotejamento de uma solução de alginato (2% ou 4%) contendo 
o soluto, em uma solução de cloreto de cálcio preparada em tampão tris 1M (pH 
7,0). As esferas foram gelificadas por 2 h na solução tampão. Em seguida 
montaram um reator específico, onde a velocidade de agitação foi de 625 rpm e a 
temperatura constante de 30 °C. A difusão, também calculada a partir da equação 
1.7, porém com outra abordagem matemática, ocorreu em água como o meio de 
liberação. Eles observaram que os valores de D, para os solutos de massas 
molares baixas como glucose, L-triptofan e massa molar mais elevada, como a -
lactoalbumina (Mw < 2x1 04) foram quase os mesmos. Estes resultados sugeriram 
que os solutos de diferentes tamanhos difundiram livremente nas esferas, no 
entanto, para solutos com massa molar elevada, como a albumina, a y- globulina 
e a fibrinogênio (Mw> 6,5 x104), o comportamento de difusão foi diferente para 
cada um . A Tabela 4.5 apresenta alguns resultados dos coeficientes de difusão 
de alguns solutos. 
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Tabela 4.5 Coeficientes de difusão de em água e 
para fora das esferas em gela 30 °C [91]. 
Solulos 
Glucose 
L-!riptofen 
a-lactoalbumina 
albumina 
y - globulina 
Fibrinogen 
Coeficiente de difusão (x10 ) 
(cm2/min) 
Para dentro das esferas para fora das esferas 
em água 2%Ca-alginato 4% Ca-alginato 2%Ce-algineto 4% Ce-elginato 
4,08 4,10 4,10 
4,02 4,00 
0,61 0,61 0,61 0,61 
0,42 Não difundido 0,21 0,054 
0,27 0,12 0,040 
0,12 0,02 
MARTINSEN et ai. [115] também determinaram o coeficiente de difusão 
albumina (BSA), para fora das esferas, em géis de alginato de cálcio a 20 °C em 
pH 7. Os autores verificaram a difusivídade da albumina em esferas de alginato 
do tipo L. hyperborea, L. digitada e M. Pyrifera. A difusão aumentou com o 
aumento do conteúdo e comprimento de blocos de ácido guluronico na molécula 
de alginato, e também aumentou com a diminuição da concentração do alginato. 
Além disso, a difusão dependeu fortemente do método de preparação dos géis de 
alginato, e foi mais rápida em esferas homogêneas; formadas na presença de íons 
sódio. Vale ressaltar que alginato do tipo L. hyperborea apresenta fração de 
blocos G de 0,68, enquanto L. digitada de 0,39 e por fim, M. pyrifera de 0,40. Os 
resultados dos autores encontram-se na Tabela 4.6. 
Tabela 4.6 Coeficiente de difusão de BSA em esfera em gel de L. hyperborea, L. 
digitada eM. Pyrifera [í 15]. 
Alginato 
M. pyrifera 
L. digitada 
L. hyperborea 
Concentração de Na 
2,0 (4%) 
1,9 (4%) 
2,5 
3,0 
4,0 
3,0 (4%) 
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0,45 
1,02 
0,82 
0,54 
1,79 
Dnão-homogeneas X 1 06 
(cm2/s) 
1,22 
0,50 
0,34 
0,33 
É em certos casos, comparar coeficientes de difusão obtidos 
diferentes trabalhos, por causa das variações consideráveis nas condições 
experimentais que certos autores tem usado. Nos nossos experimentos, seguimos 
as corldí<(õe~s ,.·vm>rirn"'''t::.ic: da maioria dos autores da área, ou seja, liberação a 
°C e 1 rpm rotação, situações que simulam as 
em uma 
formando microesferas gelatinosas insolúveis (mas permeáveis). A equação 4.1 
exemplífica a gelificação do algínato de sódio [73]: 
+ -'>- n Ca(Aigínate)z(s) + 
1) 
A formação de uma microesfera de alginato de cálcio é o resultado da 
formação de reticulações entre unidades de duas diferentes cadeias de alginato 
com íons cálcio, onde preferencialmente o bloco G é envolvido. Há dois tipos de 
gelificação das microesferas; a gelificação externa, resultando em microesferas 
não homogêneas e a gelificação interna, produzindo microesferas homogêneas. 
Microesferas formadas utilizando o primeiro tipo de gelificação apresentam um alto 
gradiente polimérico, próximo a superfície da microesfera, o qual diminui em 
direção ao centro. O gradiente é formado durante gelificação, onde ocorre uma 
difusão do alginato em direção a uma zona de gelificação, localizada na região 
próxima à superfície. Isto promove uma camada externa não porosa. Microesferas 
formadas por gelificação interna apresentam um processo de gelificação rápida, 
mas não promovem a difusão do alginato, resultando em géis mais homogêneos. 
No entanto, apresentam maior porosidade que aquelas produzidas por gelíficação 
externa [67]. 
Assim, a transição sol/gel pode originar vários graus de anisotropias 
(heterogeneidade) nas microesferas, por permitir que cátions reticulantes 
difundam dentro da solução de alginato de sódio. Vários fatores contribuem para 
isto; tais como, composição do alginato; massa molar e concentração do alginato 
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versus a concentração de íons gelifican!es e Em no 
estado de gel, o gradiente de concentração de alginato pode facilmente ser 
visualizado por microscopia de transmissão. A não homogeneidade é 
essencialmente um resultado de um mecanismo de gelificação 
caracterizado 
velocidade de 
fortes ligações íons e é governada 
do gelificante e a molécula alginato [54]. 
trabalhar com mJ,:ropalrtículaiS h.nmnn,an''""' 
gelificação interna, em todos os sistemas abordados. um 
gelificante, o (aq.) proveniente NaCI, pode uma 
distribuição uniforme do alginato ao longo da microesfera impedindo que se forme 
a camada externa. 
Continuamos nossos estudos desta vez preparando microesferas de 
de na em um dos o 
glutaraldeído como agente reticulante entre o alginato e o Notamos, 
segundo a Tabela 4.7 que os resultados de diâmetro médio das microesferas não 
apresentam aparente correlação com a influência das diferentes massas molares 
dos PEG, nem com a adição ou não de GA. O intumescimento, do mesmo modo, 
também não teve mudanças significativas. 
Tabela 4.7 Valores médios de diâmetro, porcentagem de intumescimento e 
coeficiente de difusão da OTC, para as microesferas de alginato de 
cálcio (mv)/PEG, sem e com o reticulante GA (0,2 %), em pH 7,4 e 
pH 1,2. 
Microesferas de Porcentagem de Coeficiente de Coeficiente de 
AlginatoiPEG Diâmetro intumescimento difusão em cm2/IJ difusão em cm2/h 
Médio 
10 6 (pH 7,4) 10 6 {pH 1,2 ) (IJm) 
PEG 2000 sem GA 714 ± 79 92,2 ± 1,0 (38,9 ± 6,4) (208,5 ± 91,6 ) 
PEG 4600 sem GA 736 ± 89 92,0±1,7 (39,3 ± 7,4) (396,6 ± 57,9 ) 
PEG 10000 sem GA 732 ± 72 92,1 ± 1,6 (33,6 ± 3,4) (356,2 ± 47,5) 
PEG 2000 - GA 733 ± 67 94,0 ± 1,3 (28,4 ± 9,2) (366,8 ± 17,7) 
PEG4600-GA 745 ± 76 93,8±1,7 (25,3 ± 10,0 ) (292, 7 ± 45,2) 
PEG 10000- GA 724 ± 79 93,8 ± 1,9 (37,4 ± 14,6) (323,2 ± 34,5) 
80 
coeficiente de difusão, em pH 7,4, mostra uma leve tendência a diminuir 
para o sistema com GA em relação ao sistema sem GA, sugerindo que uma 
"'"'~'"""'' reticulação pode ter atrasado a liberação de No entanto, quando 
comparada as mi(~roesl'er<ls de alginato 
em 7,4 e 1 
a velcJcidade de 
padrão elevado, 
aumentaram seu valores de coeficientes de difusão. Além disso, 
amostra, resultando em desvio 
1uu•uu à falta de ho;mc1ge•neida1de das microesferas. Essa 
de homogeneidade pode ser devido a um aumento da concentração no 
meio, podendo gerar anisotropia no processo de gelificação. Esta hipótese pode 
ser confirmada com a análise morfológica das microesferas. 
vantagem destas microesferas é que a presença as 
mesmas menos adesivas, lisas e sua menor 
aderência [81 É interessante lembrar que o tempo de esvaziamento 
estômago será dependente do tempo de residência das mesmas; por não serem 
muco-adesivas, elas diminuirão o tempo de trânsito no trato estomacal. 
Os sistemas de microesferas, com ou sem a adição de GA, em pH 1 ,2, 
aumentaram seus coeficientes de difusão quando comparado a microesfera de 
alginato de cálcio, provavelmente, quando se usou PEG, por este ser hidrofílico, 
venha a atrair maior quantidade de água e isto facilite ainda mais o transporte de 
OTC, com leve tendência a um aumento sem a adição de GA 
Através do modelo matemático, que segue a equação da segunda Lei de 
Fick, foram construídos os gráficos comparativos da cinética de liberação de OTC 
em pH 7,4 e 1,2, sem e com o GA, segundo Figuras 4.27 a 4.30, respectivamente. 
Observamos que a liberação em meio básico, que simula a condição 
intestinal, ocorre de um modo controlado, devido a sua intumescência, 
preservando, assim, os comentários anteriores sobre o transporte de OTC. Em 
meio ácido, que simula o sistema gástrico, observamos ainda uma aceleração 
devido a alta solubilidade do fármaco. Essa aceleração caracteriza um sistema 
convencional de administração de fármacos, onde a presença das microesferas 
não interfere praticamente em nada na redução da liberação do fármaco. O perfil 
cinético afasta-se do esperado por Fick. 
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Na observa-se a liberação controlada de em 
modelo matemático descreve o comportamento difusional de OTC gerada pelo 
transporte de água. 
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Figura 4.27 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato média 
viscosidade (mv)/PEG com massas molares: a) 2000, b) 4600 e c) 
1 O 000; em meio básico sem reticulçao com GA , tampão 
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a é caracterizada ser Fickiana, por uma velocida1de de 
difusão do solvente menor a relaxação polimérica (Figura 4.28). 
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Figura 4.28 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato média 
viscosidade (mv)/PEG com massas molares: a) 2000, b) 4600 e c) 
10 000; reticuladas com GA (0,2%), tampão 7,4. 
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Nas Figuras e a do solvente é rápida, o 
processo é não-fickiano, ou seja, o polímero esta no estado vítreo. 
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Figura 4.29 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato média 
viscosidade (mv)/PEG de diferentes massas molares: a) 2000, b) 
4600 e c) 10000 sem reticulação pelo GA em meio ácido, HCI O, 1 
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Figura 4.30 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato média 
viscosidade (mv)/PEG de diferentes massas molares: a) 2000, b) 
4600 e c) 10000 reticulado pelo GA (0,2%) em meio ácido, HCI 0,1 
M. 
Para se retardar a liberação de fármacos, em microesferas de alginato, é 
utilizada a técnica onde uma outra camada de polímero é depositada sobre as 
microesferas, utilizando o método da coacervação complexa. A nova barreira 
formada pode prevenir possíveis defeitos de superfície das microesferas, como 
rupturas e poros. Assim, coacervou-se as microesferas de alginato média 
viscosidade com quitosana, de várias viscosidades, obtendo-se as microcápsulas. 
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Os valores médios de diâmetro, porcentagem de e 
coeficiente de difusão obtidas para a OTC liberada em pH 1,2 e pH 7,4, durante 72 
horas de ensaio em microcápsulas de alginato de cálcio coacervada com a 
quitosana, encontram-se na Tabela 4.8. 
4.8 médios de diâmetro, porcentagem de om<,,.r,ÍmPnll"l e 
e 1,2 para as coeficiente de difusão de 
microcápsulas de alginato 
rlit,"r"'·nt<><:: viscosidades. 
Microcásulas de 
Alginato/quitosana 
Alg-mv/quí-!Jv 
Alg-mv 
Diâmetro 
Médio 
(!lm) 
709 ± 74 
680 ± 90 
675 ±59 
662 ± 81 
Porcentagem de 
intumescimento 
93,8 ± 0,3 
94,5 ± 
93,9 ± 0,5 
91,8 ± 0,3 
em solução de 
cálcio recobertas com 
Coeficiente de Coeficiente de 
difusão em cm2/l! difusão em cm211! 
10 6 (pH 7,4) 10 6 (pH 1,2) 
(32,3 ± 5,7) (86,4 ± 7,4) 
(22,8 ± 2,8) ±1 
(22,0 ± 2,8) (61 ,O± 8,4) 
(23,6 ± 7,8) (183,0 ± 16,4) 
Para uma melhor visualização dos resultados apresentaremos nas Figuras 
4.31 e 4.32 os perfis de liberação de OTC, em meio básico e em meio ácido, 
referente às microcápsulas de alginato de cálcio média viscosidade coacervada 
com os diversos tipos de quitosana. Os resultados da Tabela 4.8 indicam que a 
quitosana retardou a liberação de OTC em pH 1 ,2, quando comparado ao 
coeficiente de difusão de (183,0 ± 16,4) 10·6 cm2/h, referente à microesferas de 
alginato de cálcio, média viscosidade, não coacervada. 
O volume livre representa os vazios onde as moléculas em difusão podem 
se alojar por um determinado tempo. Em termos gerais, o empacotamento 
ordenado das cadeias poliméricas num polímero tende a servir como barreira 
densa à difusão [11]. É conveniente lembrar aqui que a cristalização de um 
polímero é fortemente dependente de sua estrutura química, que poderá levar a 
um ordenamento das cadeias. A quitosana baixa viscosidade apresenta a maior 
cristalinidade (39,9%) em relação a quitosana média viscosidade (33,2%) e 
quitosana alta viscosidade (18,7%). Isto justifica uma menor liberação em meio 
ácido. 
86 
c 
c.~ alg~mv/qui-av --- ·----- ca!cu!ado 
C,O 0 
i 
1,0 -l 
08 j 
0,6~ 
:::! .J 
ü i 
6 ''1 
0.21 
j 
0.0~ o 
o 
o 
pH 7,4 c experimenta! 
tempo (h) 
---~--c_,__----o 
,r 
q./ 
a!g-mv/qui-mv -- calculado 
pH 7,4 C experimenta! 
tempo (h) 
alg.mv/quit~bv -- calculado 
pH 7,4 o experimenta! 
tempo (h) 
Figura 4.31 Liberação controlada da oxitetraciclina em microesferas de alginato 
média viscosidade (alg-mv) e quitosanas de: a) alta viscosidade 
(qui-av), b) média viscosidade (qui-mv) e c) baixa viscosidade (qui-
bv); em tampão 0,2 M tris-HCI, pH 7,4. 
Segundo DAL Y and KNORR [62], os fatores que influenciam a formação de 
microcápsulas são: o grau de acetilação da quitosana; o grau de esterificação do 
alginato e a proporção de ácido manurônico e gulurônico do alginato. Quanto 
maior o grau médio de desacetilação ( GD ) da quitosana, maior será a proporção 
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presentes na cadeia polimérica será a 
sua interação com o poliânion alginato. O rendimento da complexação entre os 
polieletróiitos aumenta também com o aumento da esterificação do alginato, ou 
seja, pelo aumento dos grupos carboxilatos presentes no polímero, como também 
pela distribuição na cadeia polimérica alginato. 
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Figura 4.32 Liberação controlada da oxitetraciclina em microesferas de alginato 
média viscosidade (alg-mv) recobertas com quitosanas: a) alta 
viscosidade (qui-av), b) mádia viscosidade (qui-mv) e c) baixa 
viscosidade (qui-bv); em meio ácido, HCI 1 M. 
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A , apresenta 
um grau de desacetilação de 83,9%, enquanto a quitosana média viscosidade 
possui o valor de 85,4% e finalmente, quitosana alta viscosidade apresenta o valor 
77,5%. Desta forma, era esperado que a interação a quitosana média 
e o alginato produzisse um 
comparado aos demais; no entanto, o retardo 
quitosana viscosidade e o de 
na 
maior na interação 
viscosidade. 
a 
um 
efeito sinergético a cris!alinidade e o grau desacetilação numa 
malha mais fechada. uma correlação entre a difusividade e 
ordenamento das cadeias. 
Provavelmente, a quitosana baixa viscosidade, contendo mais cristalitos, 
para a liberação em 1 ,2. Estes cristalitos consistem de 
em uma 
configuração orientada e ordenada atuando como barreira à liberação. 
Difusividade dentro destes cris!alitos acredita-se ser extremamente baixa, e 
essencialmente toda difusão em polímero semicristalino ocorre entre as regiões 
amorfas e cristalinas. Por isso, difusividade é menor em polímeros mais cristalinos 
que em polímeros menos cristalinos. Redução da velocidade de dissolução de 
OTC em ambiente gastro simulado pode reduzir a irritação que a OTC provoca 
neste meio. 
Notou-se pelos valores dos coeficientes globais de difusão de OTC, 
liberada das microesferas de alg-mv/qui-mv e alg-mv/qui-bv em pH 7,4, que estes 
não diferem significativamente da liberação de microesfera de alginato de cálcio 
média viscosidade; enquanto que, para a microesfera de alg-mv/qui-av, o 
coeficiente chegou a aumentar. Tal resultado foi inesperado, pois assim como em 
meio ácido houve retardo, esperava-se o mesmo para o meio básico. 
A difusão ocorre pela movimentação de moléculas de OTC dissolvidas em 
água, devido à ação de um gradiente de concentração. Novamente, o processo de 
intumescimento parece governar a velocidade de difusão em meio básico e não 
depende do número e do tamanho dos espaços vazios e da facilidade de sua 
formação. O número e o tamanho desses espaços vazios se relacionam ao 
espaço livre no polímero e ao grau de compactação das cadeias do polímero, que 
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é à cristalinidade e aos defeitos estruturais formado. A 
facilidade de formação desses espaços vazios depende da rigidez das cadeias e 
das forças de ligação intermoleculares do polímero. 
que a presença de 
mucoadesivas e assim, permanecer em maior de 
esvaziamento do trato gastrointestinaL Para melhor compreensão 
comportamento de esvaziamento das regiões do aparelho digestivo, a 
apresenta os diferentes pH encontrados no trato gastro-intestinal [1 
Figura 4.33 Diagrama anatômico que mostra o sistema digestivo e as localizações 
implicadas na absorção dos fármacos e seus respectivos pH [107], 
Um mecanismo de liberação controlada por um período maior que 14-15 h 
é improvável pelos aspectos fisiológicos envolvidos na absorção de fármacos. O 
tempo de esvaziamento do estômago varia de 2 a 6 h, sendo responsável por até 
10% de absorção; enquanto que o esvaziamento do intestino delgado ocorre entre 
3 a 5 h, sendo responsável por até 90% de absorção. Finalmente, o intestino 
grosso tem um tempo de esvaziamento de 3 a 10 h, sendo responsável por até 
10% de absorção. Portanto, tentar reduzir a liberação para um tempo maior é 
inviável para a administração oral [46]. 
Foi escolhida a microcápsula de alg-mv/qui-bv para ser a microcápsula a 
ser revestida com os três diferentes PEG (2000, 4600 e 10000}, porque 
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apresentou o menor coeficiente de difusão em 
básico. 
De posse destas informações, continuamos nossas pesquisas com a 
dos diversos PEG, a fim de tornar as microcápsulas menos 
cm~dElsi\ras e avaliar o seu comportamento difusional. 
Tabela apresentamos os valores médios do diâmetro, porcentagem 
e básic,o, para 
as microcápsulas alginato de cálcio coacervadas com a quitosana e re,te<>tidlas 
com PEG 0,2% utilizando o GA (0,05%).como agente reticulante. 
Tabela 4.9 Valores médios do diâmetro, porcentagem de intumescimento e 
coeficientes globais difusão para as microcápsulas de de 
em meio ácido e GA (0,05%) como reticulante. 
!\l!icrocápsulas de Diâmetro Porcentagem de Coeficiente de Coeficiente de 
Aig-mv/qui- Médio {IJm) intumescimento difusão em cm2/h Difusão em cm2/ll 
bv/PEG (0,2%) 10' (pH 7,4) 10' (pH 1,2) 
PEG 2000 805 ± 66 93,3 ± 0,3 (17,5 ± 1,1) (203,2 ± 61, 7) 
PEG 4600 771 ± 63 94,2 ± 0,5 (17,4±1,4) (272,5 ± 77,3) 
PEG 10000 733 ± 62 92,7 ± 0,6 (21 ,3 ± 4,4) (295,7 ± 25, 1) 
Os resultados indicam que houve aceleração da liberação em meio ácido, 
quando comparada à liberação neste mesmo meio para as microesferas de 
alginato média viscosidade (183,0 ± 16,4) 10"6 cm2/h e alginato média viscosidade 
coacervada com a quitosana baixa viscosidade (61,0 ± 8,4) 10-6 cm2/h. Além 
disso, a influência da massa molar sobre a liberação não está indicando 
correlação com o coeficiente de difusão, pois o desvio padrão é bastante 
significativo para as microcápsulas revestidas com o PEG 2000 e PEG 4600. 
Nas Figuras 4.34 e 4.35 apresentamos o perfil de liberação destas 
microcápsulas. 
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Figura 4.34 Liberação controlada da oxitetraciclina em microesferas de alginato 
média viscosidade/quitosana baixa viscosidade/PEG de diferentes 
massas molares: a) 2000, b) 4600 e c) 10000; em meio ácido, HCI 
0,1 Me GA(0,05%). 
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Observa-se 
meio ácido uma liberação convencional e em meio básico um comportamento 
regido pelo intumescimento" 
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Figura 4.35 Liberação controlada da oxitetraciclina em microesferas de alginato 
média viscosidade/quitosana baixa viscosidade/PEG com massas 
molares: a) 2000, b) 4600 e c) 10000; em meio básico, tampão 7,4 e 
GA (0,05%)0 
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procedimento experimental adotado para as microcápsulas 
recobertas com PEG foi similar ao proposto por CHANDY et. ai. [24,25]. Segundo 
ele, houve redução significativa da liberação de hirudina e albumina quando 
utilizadas pequenas quantidades de PEG e Desta 
esperávamos também uma redução na liberação; no isto não 
observado. Provavelmente, o tamanho da molécula do fármaco a ser 
massa colaboraram 
sua liberação mais rápida. 
permeação de nestas microcápsulas não depende somente de seu 
coeficiente de difusão, mas também da solubilidade no polímero [26]. Portanto, os 
dois principais fatores que influenciaram a difusão são a difusividade e a 
m.,.,m é uma propriedade cinética e descreve a fac:ilidlade das 
sua 
vez a solubilidade é uma propriedade de equilíbrio que descreve a interação, ou 
compatibilidade, entre o agente ativo e o sistema polimérico. 
Os resultados podem indicar que a incorporação de baixos níveis de 
gutaraldeído, durante gelificação, não promoveu a reticulação nas microcápsulas, 
o que retardaria a difusão. No sentido de avaliar o efeito da concentração do PEG, 
mantivemos a concentração de glutaraldeído e refizemos o experimento a uma 
concentração menor (0, 1 %) do primeiro. 
Na Tabela 4.1 O apresentamos os valores médios do diâmetro, porcentagem 
de intumescimento e coeficientes globais de difusão para as microesferas de 
alginato de cálcío-mv/quitosana-bv/PEG (0, 1 %) em meio ácido e GA 0,05%. 
Tabela 4.1 O Valores médios do diâmetro, porcentagem de intumescimento e 
coeficientes globais de difusão para as microcásulas de alginato de 
cálcio-mv/quitosana-bv/PEG(0,1%) em meio ácido e GA 0,05%. 
Microcápsulas de Diâmetro Porcentagem Coeficiente de Coeficiente de 
Alg-mvlqui-bv/PEG Médio de difusão em cm2/h difusão em cm21h 
(!Jm) intumescimento 1!l 6 (pH 1 ,4) 10 6 (pH1,2) 
PEG 2000 699 ± 65 94,2 ± 0,5 (22,8 ± 5,8) (304,7±41,3) 
PEG4600 726 ± 55 94,2 ± 0,6 (31 ,4 ± 4,4) (220,0 ± 45,2) 
PEG 10000 741 ± 45 92,1 ± 0,4 (27,6 ± 7,9) (261,5 ± 54,6) 
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comportamento 1 em ao 
mostrando que as concentrações PEG utilizadas não afetaram 
ificati>Jarnente a liberação, uma vez que a aceleração também obseNada 
o caso de 1%, Além disso, as diferentes massas não 
a liberação; portanto, sem correlação com o coeficiente global 
difusão, Nas Figuras 4.36 e 4.37 apresentamos o perfil de liberação destas 
microcápsulas. 
Estes resultados parecem interessantes por que nos mostra que uma 
menor percentagem em massa acelera a liberação de 
em Desta existe a possibilidade modulação 
OTC em função da concentração do PEG. 
Sabe-se que os defeitos de difusão relatados em géis podem, em sua 
maioria, ser explicados com base na mudança de porosidade, mudança no 
coeficiente de partição, interação de moléculas grandes com a matriz do gel, 
interação entre solutos de diferentes difusões, e nos efeitos de temperatura, 
Como a microcápsula de centro alginato, coaceNada com quitosana, e 
recoberta com PEG, não promoveu uma redução significativa na liberação do 
fármaco quando tratada com 0,05% de GA, tentou-se aumentar a concentração do 
reticulante para tentar reduzir a malha. Em outras palavras, uma malha mais 
fechada pode retardar a liberação de um fármaco de massa molar baixa, como é o 
caso de OTC. 
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Figura 4.36 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato-
mv/quitosana-bv/PEG (0,1 %) com massas molares: a) 2000, b) 
4600 e c) 1 0000; em meio ácido, HCI 0,1 M e GA 0,05%. 
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Figura 4.37 liberação controlada da oxitetraciclina em microesferas de alginato 
média viscosidade/quitosana baixa viscosidade/PEG de diferentes 
massas molares: a) 2000, b) 4600 e c) 10000; em meio ácido, HCI 
O, 1 Me GA 0,05%. 
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Na Tabela 4.11 estão apresentados os resultados de diâmetro, de 
porcentagem de intumescimento, coeficiente de difusão em meio ácido e básico 
das microcápsulas de alginato de cálcio, 
revestidas com PEG (2000, 4600 e 1 O 
coacervado com a quitosana, e 
Utilizou-se como agente 
reticulante, em uma proporção que os estudos anteriores, 0,08%. Os 
nr:l:fir.r1,:; comparativos da liberação estão apresentados na 
e4.39. 
Tabela 4.11 Valores médios do diâmetro, porcentagem de intumescimento e 
coeficiente de difusão de OTC para as microcápsulas de alginato de 
cálcio coacervada com a quitosana e revestidas com o PEG 
reticuladas com o 0,08%. 
Microcápsulas de Diâmetro Porcentagem de Coeficiente de Coeficiente de 
Aiginato/PEG Médio (IJm) intumescimento difusão em cm2/h difusão em cm2/h 
10 6 (pH 7,4) 10 6 (pH 1,2) 
PEG2000-GA 710 ± 79 92,0 ± 1,2 (53, 7 ± 12,5) (203,3 ± 29,8) 
PEG4600-GA 776 ± 98 93,7±1,3 (50,2 ± 10,5) (315,3 ± 49,8) 
PEG 10000- GA 708 ± 84 94,7±1,1 (69,5 ± 8,2) (228, 1 ± 22,9) 
Quando comparados os resultados com o sistema anterior, a difusão neste 
sistema foi maior, sugerindo que a formação de uma rede tridimensional PEG-GA 
não ocorreu satisfatoriamente. 
Os resultados evidenciam que o aumento na concentração de glutaraldeído 
não vem atenuar o comportamento da liberação de OTC, quando comparando os 
resultados dos coeficientes de difusão e a modelagem matemática dos resultados 
(Figura 4.38 e 4.39). 
Todos os sistemas estudados apresentam uma característica similar: 
liberação de OTC quase instantânea em meio ácido, característico de um 
comportamento não-fíckiano. Em aplicação prática, estes sistemas deixam a 
desejar uma vez que a absorção do antibiótico OTC causa irritação no estômago 
(meio ácido) e que idealmente deveria ocorrer no intestino (meio básico). 
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Figura 4.38 Liberação controlada da OTC em microcápsulas de alginato média 
viscosidade (mv)/quitosana baixa viscosidade/PEG com massas 
molares: a) 2000, b) 4600 e c) 1 0000; reticuladas com GA (0,08%), 
tampão 7,4. 
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Figura 4.39 Liberação controlada da OTC em microcápsulas de alginato média 
viscosidade (mv)/quitosana baixa viscosidade/PEG com massas 
molares: a) 2000, b) 4600 e c) 10 000; reticuladas com GA (0,08%), 
meio ácido. 
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assunto em discussão são os elevados desvios padrões nos 
coeficientes globais de difusão, nos diferentes sistemas poliméricos, o que pode 
ser indício de micropartículas não homogêneas. Para verificarmos isto, análises de 
Varredura (MEV) foram feitas nas mesmas, no sentido 
nossos estudos. 
alternativa farmacotécnica moderna e consistente é revestir o fármaco 
em ácido, se 
dls.sollvelm em m,,;,.,"' neutros ou ligeiramente encontrados no duodeno e 
Nesta pesquisa decidiu-se revestir as microesferas de cálcio 
com EUDRAGI-r®, uma família de revestimentos à base de resina acrílica 
termocurável, utilizados em lndustrias Farmacêuticas. Adotou-se esta alternativa 
tendo em existir cápsulas gastro-resistentes para assim serem usadas 
como das Escolheu-se o 
(mv)/EUDRAGI-r® como modelo. 
Na Tabela 4.12 estão apresentados os resultados do coeficiente de difusão 
da liberação da OTC em pH 7,4 e pH 1 ,2; e o diâmetro médio das microcápsulas 
de Alg-EUDRAGI-r® e microesferas de alginato de cálcio. 
Tabela 4.12 Valores médios de diâmetro, porcentagem de intumescimento e 
coeficiente de difusão da OTC, para as microcápsulas de alginato de 
cálcio (mv)/EUDRAGI-r® em pH 1,2 e pH 7,4. 
l\llicroparticulas de Coeficiente de Coeficiente de 
Alginato e/ou Diâmetro difusão cm2111 difusão cm2111 Médio 
EUDRAGIT® (!Jm) 10 6 (pH 7,4) 10 6 (pH 1,2) 
(3 tipos) 
RS -100 684 ± 78 (29, 1 ± 8,8) (339,5 ± 29,9) 
s -100 673 ± 80 (36,3 ± 4,9) (163,8 ±41,6) 
l-100 688 ± 85 (32,6 ± 6,6) (122,0 ± 28,3) 
Alg-mv 662 ± 81 (23,3 ± 7,8) (183,0 ± 16,4) 
Através do modelo matemático que segue a equação da segunda Lei de 
Fick [5,6], foram construídos os gráficos comparativos da cinética de liberação da 
OTC, Figuras e 4.4 í. 
lO! 
Os resultados destes mostram-se para o 
EUDRAG!,-® L 100 conforme Tabela 4.12. O revestimento é insolúvel em ácido 
diluído e fluído gástrico e solúvel em tampões e fluídos digestivos acima do pH 
6,0; portanto, assegura tanto a não liberação do fármaco em meio gástrico, como 
a deste em entérico. 
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Figura 4.40 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato média 
viscosidade (mv) revestidas com o EUDRAGi,-®: a) RS- 100, b) S-
100 e c) L-100; em meio ácido, pH 1,2. 
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salientar que esta microcápsula se o 
duodeno e irá intumescer para liberar a OTC de maneira controlada, devido ao 
transporte de água livre. Portanto, o sistema torna-se viável. 
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Figura 4.41 Liberação controlada da OTC em microesferas de alginato média 
viscosidade (mv) revestidas com o EUDRAGI-r®: a) RS- 100, b) S-
100 e c) L-100; em meio básico, tampão pH 7,4. 
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"'"'"''-''"'"' MORFOLOGICA DAS MICROPARTÍCULAS 
A análise morfológica das microesferas de alginato de cálcio foi realizada 
através da Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV). As micrografias relativas a 
de fratura, são 
mostradas nas Figuras e 4.43, respectivamente. 
Figura 4.42 Morfologia de superfície das microesferas de alginato de cálcio média 
viscosidade: (a) e (b) sem a OTC e (c) e (d) com a OTC. 
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(c) 2 000 X (d) 10 000 X 
Figura 4.43 Morfologia de fratura de microesfera de alginato de cálcio média 
viscosidade: a) sessão transversal de uma microesfera, (b) aumento 
sobre a sessão transversal, (c) interfase superfície parte interna e (d) 
sessão transversal de um canal. 
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A micrografia de referente a Figura 4.42 (a) com aumento de 200 
vezes, evidencia uma microesfera típica de alginato de cálcio sem o fármaco, 
apresentando-se na forma esférica. No entanto, segundo a Figura 4.42 com o 
mesmo incorporada a a esfericidade 
evidencia que a provavelmente, interfere na coacervação da microesfera, 
irregular. 
um contato entre as cadeias, criando uma geometria 
secar a microesfera alginato de cálcio, férmaco, 
tamanho sem alterar grandemente seu formato; entretanto, as microesferas com 
OTC tornam-se irregulares, com a presença de cristais de OTC distribuídos na 
matriz. 
observada, nas duas micropartículas com e sem a OTC, a presença de 
1 vezes nas e 
que a presença de fissuras seja devido ao conteúdo G, responsável pela baixa 
reticulação das cadeias de alginato de sódio, o que provavelmente levou a 
formação das fissuras. 
A formação de canais pode ser observada no corte transversal na 
microesfera da Figura 4.43 (c) e principalmente no aumento deste corte 
transversal, especificamente em um canal, Figura 4.43 (d). Provavelmente, a 
tendência da OTC é alojar-se em grande quantidade nestes canais, além de 
dissolvido ao longo da matriz de alginato. Isto justifica uma liberação rápida de 
OTC em meio ácido, pois seus cristais se dissolvem, dando origem ao fluxo 
responsável pelo disparo inicial na concentração do fármaco. 
Os géis de alginato possuem a capacidade de reter, no interior de sua 
rede amorfa, moléculas de dimensões inferiores a seus poros e cavidades. Como 
o tamanho destes poros é determinado pela taxa de remoção do solvente, razão 
M/G e amorficidade do alginato, pode-se deduzir que o fluxo do fármaco ocorre 
por preenchimento de um certo volume de canais. Os materiais amorfos 
apresentam distribuição de tamanho de poros e/ou canais não uniforme. Como os 
poros e/ou canais são definidos também pela rede, as características e as 
propriedades de cada microesfera, que determinarão suas possíveis aplicações, 
serão definidas por tais poros e/ou canais. Esta propriedade confere uma 
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material mais adequado para uma determinada liberação, de acordo com a 
cinética de gelificação e o conteúdo G envolvido. 
distribuição de tamanhos de partículas cristalinas de obtida por 
espalhamento apresentada na A determinação das 
partículas cristalinas de OTC baseia-se unicamente no seu diãmetro. Sabe-se 
a OTC é fracamente em água, portanto, uma dispersão na 
água como na solução alginato de sódio em meio aquoso. os tamanhos 
cristais serão preservados e provavelmente, após as reticulações das cadeias 
de alginato de sódio com íons cálcio, o fármaco se aloja nos canais da malha. 
Volume(%) 
Partlcle Diameter (IJm.) 
Figura 4.44 Distribuição dos tamanhos de cristais da Oxitetraciclina obtida por 
Espectrômetro de Varredura a Laser (Laser Scattering 
Spectrometer). 
O conhecimento da distribuição de tamanho de partículas é muito 
importante para entendermos a encapsulação de OTC. Dependendo do tamanho 
médio das mesmas teremos uma maior ou menor retenção de partículas na 
malha. Portanto, as partículas apresentam variação de tamanho de 0.1 !J.m a 300 
!J.m, em dois tipos de populações de OTC, 0.34 !J.m e de 16,95 !J.m que 
!07 
corresponde a nm e 1 
menores podem não ter sido retidas pela malha. 
Nas Figuras 4.45 a 4.47 estão apresentadas as micrograflas de superfície e 
de fratura das microesferas de ::.lnin::.to-mv incorporadas com o PEG e sem 
com o GA. 
Figura 4.45 Morfologia de superfície das microesferas de alginato de cálcio 
incorporadas com PEG 2000, sem reticulação com o GA: (a) 
microesfera (b) superfície da microesfera, (c) sessão transversal, (d) 
parte interna da fratura . 
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Figura 4.46 Morfologia das microesferas de alginato de cálcio incorporadas com 
PEG 4600, sem reticulação com o GA: (a) microesfera e (b) 
superfície da microesfera, (c) sessão transversal de uma microesfera 
e (d) parte interna da fratura. 
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Observa-se nas a a presença de fissuras na 
das microesferas de alginato/PEG, sem GA, sugerindo uma não homogeneidade 
das mesmas. 
incorporadas com 
PEG 10000, sem reticulação com o GA: (a) microesfera e (b) 
superfície da microesfera, (c) sessão transversal de uma microesfera 
e (d) parte interna da fratura. 
llO 
a apresentamos as de mit~roesi'ercls 
alginato de cálcio incorporada com PEG (0,5%), sendo reticuladas com o GA. 
Figura 4.48 Morfologia das microesferas de alginato de cálcio (mv)/PEG 2000/GA 
0,2%: (a) microesfera e (b) superfície da microesfera, (c) sessão 
transversal de uma microesfera e (d) parte interna da fratura. 
lll 
Figura 4.49 Morfologia das microesferas de alginato de cálcío (mv)/PEG 4600/GA 
0,2%: (a) microesfera (b) superfície da microesfera, (c) sessão 
transversal, (d) parte interna da fratura. 
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Figuras a 4.50, o para nrrlm<~v<>r 
a reticulação do PEG, nota-se uma superfície rugosa e a presença de fissuras, 
embora em quantidades menores. Isso reforça nossa hipótese de que o GA 
a reticulação PEG, formando uma malha na superfície, tomando-a 
mais às fissuras pela alta velocidade evaporação 
água no processo secagem das mesmas. O mesmo comportamento anterior, 
as fraturas, observado. 
Figura 4.50 Morfologia das microesferas de alginato de cálcio (mv)/PEG 
1 0000/GA 0,2%: (a) microesfera e (b) superfície da microesfera, 
(c) sessão transversal de uma microesfera e (d) parte interna da 
fratura. 
ll3 
a 
de alginato de cálcio média viscosidade coacervada com quitosana de alta, média 
e baixa viscosidade. 
Figura 4.51 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
baixa viscosidade: (a) microcápsulas e (b) superfície da 
microcápsula, (c) sessão transversal de uma microcápsulas e (d) 
parte interna da fratura. 
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Figura 4.52 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
média viscosidade: (a) microcápsulas e (b) superfície da 
microcápsulas, (c) sessão transversal de uma microcápsulas e (d) 
parte interna da fratura. 
ll5 
Figura 4.53 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
alta viscosidade: (a) microcápsulas (b) superfície da microcápsulas , 
(c) sessão transversal, (d) parte interna da fratura. 
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As alginato são 
três camadas; um centro de algínato de cálcio, ligada por uma membrana alginato-
quitosana interfásica e, por fim, uma última camada de quitosana precipitada. A 
membrana interfásica é formada por interação eletrostática entre o poliânion 
os e o 
especificamente os grupos amina. cloreto de cálcio na solução quitosana 
para o centro das gotas de alginato mais rapidamente que a 
a sua massa um gel. Subseqüentemente a 
microcãpsula com centro gel de alginato coacerva com a quitosana e a membrana 
interfáfica é formada. A Figura 4.54 mostra o mecanismo proposto para ligação 
entre a quitosana e o alginato de cálcio [74]. 
Ca2+ •••Z::·>--< 
Rede de alginato de cálcio 
'---=- ••"•Ca2+ soof:-r--( 
l 
Membrana 
interfãslca 
r 
Alginato Quitosana 
Figura 4.54 Mecanismo proposto para ligação entre a quitosana e o alginato de 
cálcio [74]. 
Quando a solução aquosa de alginato contendo o fármaco é gotejada na 
solução de quitosana com íons cálcio, os íons cálcio iniciam a reação de 
gelificação, formando uma matriz porosa. No entanto, na superfície destas 
microcápsulas observa-se fissuras conforme mostradas nas ampliações das 
micrografias, referente a microcápsulas de alginato recoberta com quitosana baixa 
!17 
viscosidade (b)J, viscosidade e 
viscosidade [Figura 4.53 (b)]. Acredita-se que uma possível causa para a 
formação de fissuras possa ser a presença de falhas na camada externa da 
mícrocápsula de alginato, formando canais preferenciais para a penetração de 
quitosana e de conseguindo as cavidades 
maiores e não parece depender da massa molar de quítosana. Além disso, a OTC 
interferir na coacervação das microcápsulas, impedindo um contato 
mais 
Observou-se, nas micrografias de superfícíe de todas as 
microesferas de alginato-quitosana, uma dispersão de OTC em forma de 
partículas cristalinas muito pequenas. Durante secagem, a água difunde para fora 
das microesferas e a OTC dissolvida, provavelmente, é carregada e pode 
na a no Isto um Cllspa!ro 
em meio ácido e básico. ressaltar que em meio ácido este efeito é mais 
pronunciado pelo efeito sinergético da alta solubilidade de OTC neste meio; a 
forma de dispersão de OTC quando incorporada na matriz de alginato-quitosana, 
por não ter interações secundárias e nem muitos canais na malha, elas ficam 
homogeneamente dispersas ao longo da matriz. 
Os pH das dispersões poliméricas, tanto do alginato como da quitosana, 
foram ajustados para 5,7; pois, é nesse pH que se tem uma maior eficiência na 
ligação da quitosana ao gel de alginato. A explicação para isso pode estar no fato 
que, quando o pH aproxima-se do pKa da quitosana (pKa=6,3), a densidade de 
carga da molécula de quitosana reduz significativamente, levando à maior 
extensão da molécula com um maior coeficiente de difusão [68]. 
Não foi possível observar a membrana interfásica por MEV e nem a 
quitosana precipitada uma vez que cristais de OTC estavam dispersos na 
superfície e no interior das microesferas. 
Nas Figuras 4.55 a 4.57 estão apresentadas as micrografias de superfície e 
de fratura das microcápsulas de centro alginato revestidas com quitosana de baixa 
viscosidade e recobertas com três diferentes tipos de PEG (2000, 4600 e 1 0000) 
utilizando glutaraldeído 0,05% como agente reticulante. 
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Figura 4.55 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
baixa viscosidade/PEG 2000 (0.2%)/glutaraldeído (0,05%): (a) 
microcápsula e (b) superfície da microcápsula, (c) sessão transversal 
de uma microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
ll9 
Figura 4.56 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio(mv)/quitosana 
baixa viscosídade/PEG 4600 (0,2%)/GA (0,05%): (a) microcápsula 
e (b) superfície da microcápsula, (c) sessão transversal de uma 
microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
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Figura 4.57 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
baixa viscosidade/PEG 10000 (0,2%)/GA (0,05%): (a) microcápsula 
(b) superfície da microcápsula, (c) sessão transversal de uma 
microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
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A nova de de é de 
quatro camadas; um centro de alginato de cálcio, ligada por uma membrana 
alginato-quitosana interfásica, uma camada de quitosana precipitada e , por fim, 
uma última camada de 
sistema alginato/quitosana 
pelo GA também poderia 
com o glutaraldeído. O mecanismo proposto para o 
explicado. nova formada de ligado 
possíveis defeitos de superfície das 
microesferas como fissuras e poros, além controlar a difusão. A Figura 
mostra o proposto o alginato/quitosana/PEG utilizando o 
glutaraldeído como reticulante a quitosana e o 
Ca2+ ill'lf•E-l---< 
Ca2+ *"'*-
Rede de aiginato de eãlelo 
"---"'.., •••Ca2+ •••E-r-< 
r 
Membrana 
ínterfáslca 
f 
A.lg!nato Quitooana 
Figura 4.58 Mecanismo proposto para o sistema alginato/quitosana/PEG 
utilizando o GA 
Observamos nas diversas microcápsulas de alginato/quitosana/PEG uma 
morfologia de superfície diferente das microcápsulas de centro alginato e de 
centro alginato coacervada com quitosana. Todas as superfícies se apresentaram 
rugosas, com fissuras ainda maiores. Entender o porque destas fissuras é algo 
que pode ser atribuído a vários fatores, e uma possibilidade é a forma que o gel 
tem sido feito, ou seja, gelificação homogênea como comentado anteriormente. 
Nas Figuras 4.59 a 4.61 estão apresentadas a morfologia para 
microcápsulas com concentração de PEG de O, 1 %. 
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Figura 4.59 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
baixa viscosidade/PEG 2000 (0,1%)/GA (0,05%): (a) microcápsula e 
(b) superfície da microcápsula, (c) sessão transversal de uma 
microcápsula e (d) parte interna da fratrura. 
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Figura 4.60 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
baixa viscosidade/PEG 4600 (0, 1 %)/GA (0,05%): (a) microcápsula e 
(b) superfície da microcápsula, (c) sessão transversal de uma 
microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
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Figura 4.61 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv)/quitosana 
baixa viscosidade/PEG 10000 (0,1%)/GA (0,05%): (a) microcápsula 
e (b) superfície da microcápsula, (c) sessão transversal de uma 
microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
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As microcápsulas com de como 
coacervadas com quitosana e revestidas com o PEG, utilizando o glutaraldeído 
em maior proporção (0,08%), estão apresentadas nas Figuras 4.62 a 4.64. A 
pretensão era tomar a rede polimérica na superfície mais fechada, 
maiores proporções de GA. 
Figura 4.62 Morfologia das microcápsulas de alg-mv/qui-bv/PEG 2000/GA 0,08%: 
(a) microcápsula e (b) superfície da microcápsula, (c) sessão 
transversal de uma microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
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Figura 4.63 Morfologia das microcápsulas de alg-mv/qui-bv/PEG 4600/GA 0,08%: 
(a) microcápsula e (b) superfície da microcápsula, (c) sessão 
transversal de uma microcápsula e (d) parte interna da fratura. 
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as apresentam a com 
distribuição de fissuras bem inferiores que as utilizadas com o GA 0,05%. Porém a 
presença de quitosana também pode ter contribuído para a formação de uma 
matriz menos porosa. 
Figura 4.64 Morfologia das microcápsulas de alg-mv/qui-bv/PEG 1 0000/GA 
0,08%: (a) microcápsula e (b) superfície da microcápsula, (c) 
sessão transversal de uma microcápsula e (d) parte interna da 
fratura. 
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Nas Figuras 4.65 a 4.67 apresentamos as morfologias das microcápsulas 
de revestidas com o EUDRAGI-r' L 1 o EUDRAGI-r' R 1 e 
os foram itili:zacios como mais um recurso se 
impedir a formação fissuras nas microcápsulas, prováveis, responsáveis 
de o externo. 
revestidas com o EUDRAGIT'" RS - 100: (a) microcápsula (b) 
superfície da microcápsula, (c) sessão transversal, (d) parte interna 
da fratura . 
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Figura 4.66 Morfologia das microcápsulas de alginato de cálcio (mv) revestidas 
com o EUDRAGI-r® S - 100: (a) microcápsula e (b) superfície da 
microcápsula, (c) sessão transversal de uma microcápsula e (d) 
parte interna da fratura. 
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A das revela um revestimento em todas as 
microcápsulas. De certa forma isso era esperado, uma vez que o recobrimento 
das microcápsulas foi feito manualmente, ao contrário do que fazem as industrias 
farmacêuticas, os quais o revestimento com equipamento apropriado 
a liberação em ácido, se o revestimento fosse 
efetivo, não h::.'J"'"'"' liberação para os EUDRAGIT® S e L neste entanto, 
para o o mesmo seria independente 
nrrmn"' para nosso estudo. 
e com isso, é 
com o EUDRAGI-r® L - 100: (a) microcápsula e (b) superfície da 
microcápsula, (c) sessão transversal de uma microcápsula e (d) 
parte interna da fratura. 
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CONCLUSÕES 
De acordo com os resultados obtidos na análise físico-química das 
estruturas dos biopolímeros, na liberação controlada de OTC nos diversos 
sistemas em pH i ,2 e 
conclui 
e na análise morfológica destes sistemas podemos 
RMN) 
sódio, 
• A Espectroscopia Ressonância Nuclear Magnética de próton CH-
uma eficaz na determinação da razão MJG de alginato 
importante formação rede tridimensional na presença de 
CaCiz e para controlar a liberação, Além disso, o grau de flexibilidade de 
alginato de sódio, como uma função do conteúdo M e G, é um importante 
parâmetro no processo de ligações cruzadas usando Ca2•(aq,), 
• A técnica de GPC foi adequada neste trabalho para determinar a 
massa polidispersividade de quitosana, 
•WAXS uma técnica efetiva para determinar o grau de cristalinidade 
das quitosanas e uma análise qualitativa dos demais materiais, 
• A liberação de OTC, encapsulada em diferentes micropartículas, foi 
controlada somente a pH 7,4, sendo observado que o intumescimento e o 
transporte de água são fatores controladores da cinética difusional em todos 
esses sistemas nesse pH, É possível modular a liberação de OTC em função 
da concentração de quitosana e PEG. 
• PEG O, i o/o se mostrou efetivo como modulador da liberação de OTC 
em microesferas de alginato de cálcio e alginato de cálcio coacervada com 
quitosana, em tampão 7,4. 
• Em meio ácido, a camada de quitosana de baixa viscosidade que 
recobriu as microesferas de alginato de cálcio causou uma significativa redução 
na liberação de OTC. A pH 1 ,2 o intumescimento das cadeias de alginato não 
ocorre, entretanto o efeito de disparo de OTC ocorre devido a alta solubilidade 
do fármaco neste pH. 
• A análise morfológica das micropartículas por MEV revelou a presença 
de fissuras, provavelmente responsáveis por um alto desvio padrão nos 
resultados de difusão global a pH 7,4 e pH 1,2. 
• O modelo matemático, obtido a partir das leis de difusão de FicK para 
a OTC, espécie difusiva, do interior das microesferas para a solução, tem uma 
representatividade muito boa para o pH com comportamento típico 
!32 
mais. 
• Uma inerente dificuldade deste estudo foi devido aos polieletrólitos 
serem sensíveis. Mesmo com o controle de pH no preparo das 
mi<;ropartíc:ul<~s a fica prejudicada. 
• O revestimento com o L 100 a liberação em meio 
ácido comparada às microesferas de alginato de cálcio; no entanto, as 
mesmas sendo observadas por apresentam imperfeições. justifica a 
redução, mas a supressão como esperado. os resultados 
evidenciam que o revestimento com o EUDRAGir' mostra-se promissor, 
desde que seja aperfeiçoada a técnica de revestimento. 
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SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
Estudos de secagem podem auxiliar a entender o aparecimento de 
fissuras. Para tal, é sugerido a utilização da técnica de liofilização das 
micropartículas, onde a estrutura pode ser preservada quando comparada com 
a utilizada neste 
Para uma utilização do método de liberação proposto, que 
adaptar as micropartículas para resistirem ao meio estomacal e, assim, 
alcançarem o intestino intactas e liberarem toda a nas 
de maneira controlada. Existem meios para proteger as 
micropartículas do meio estomacal, como revestimentos gastro-resistente que 
se degradam no trato intestinal. Para isso, técnicas de revestimentos mais 
avançadas como leito fluidizado e spray drying podem ser utilizados, onde, 
o L 1 00 o provavelmente, seria uma 
supressão liberação em pH ácido com uma desintegração do revestimento 
em pH alcalino, intestinal. 
Uso de alginatos com alto conteúdo G para observação do 
comportamento da formação de fissuras nas microcápsulas. 
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